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Ідея для написання цієї монографії виникла після 
ознайомлення з величезною кількістю першоджерел, прис-
вячених опису білків сімейства раково-ембріонального ан-
тигену, в яких висвітлено різні, іноді навіть протилежні, 
результати їх функціональної активності. У кожному кон-
кретному дослідженні вчені пов’язують це зі специфічніс-
тю їх експресії в різних органах та особливостями маніфе-
стації за різних типів злоякісних процесів. 
Ми спробували об’єднати більшість даних, одержаних 
упродовж більше ніж 50 років, із метою створення одного 
вітчизняного першоджерела, де систематично узагальнені 
результати численних високоінформативних закордонних 
досліджень. Це сприятиме більш швидкому та ґрунтовно-
му ознайомленню лікарів і науковців із сучасними досяг-
неннями з вивчення білків сімейства раково-
ембріонального антигену. Необхідно зазначити, що істотна 
увага приділена впливу цих молекул на особливості онко-
генезу в живих організмах, хоча й доволі ґрунтовно зга-
дується їх участь в інших патологічних станах (запальних, 
дистрофічних тощо). 
На підставі глибокого аналізу одержаних результатів 
зроблено спробу показати особливості варіабельності цих 
білків при пухлинній трансформації клітин на генетично-
му, білковому та рецепторному рівнях. Ми систематизува-
ли дані про особливості експресії молекул раково-
ембріонального антигену в більшості органів людини з 
установленням специфічності імунофенотипу неопластич-
них клітин. Значна увага приділена їх коекспресії з іншими 
прогностично-важливими білками в клітинах, які можуть 





Підсумками висвітлення функціональної активності 
білків раково-ембріонального антигену є ознайомлення 
читачів із перспективністю їх використання в діагностич-
них і терапевтичних цілях. Показано спроби широкомас-
штабного їх залучення до встановлення онкологічного діа-
гнозу, моніторингу перебігу та лікування, а також рециди-
вування пухлин. «Червоною лінією» в монографії прохо-
дить інформація про особливості поведінки неопластичних 
клітин у разі блокування та активації експресії цих білків, 
що гіпотетично можна використовувати в терапевтичних 
цілях. Більше того, штучне інгібування та активування 
експресії раково-ембріональних антигенів на тваринах по-
казало дуже переконливі позитивні результати. 
Написання цієї монографії було б неможливим без ті-
сної наукової кооперації між Медичним інститутом Сум-
ського державного університету та Інститутом анатомії 
університету Дуйсбург-Ессен (Німеччина). Саме завдяки 
довготривалій спільній роботі представників української 
сторони (А. М. Романюк, М. С. Линдін та В. В. Сікора), які 
більше ніж 10 років досліджують молекулярно-генетичні 
особливості канцерогенезу, та висококваліфікованого вче-
ного з Німеччини (Б. Б. Зінгер), який є одним із засновни-
ків дослідження раково-ембріональних антигенів у світі, 
стало можливим написання цього рукопису. Висловлюємо 
великі сподівання, що вона буде корисною для лікарів усіх 
спеціальностей у зв’язку з тим, що ці білки задіяні в знач-
ній кількості фізіологічних та патологічних процесів у 
людському організмі. 
Монографія «Молекули клітинної адгезії раково-
ембріонального антигену (CEACAMs)» написана в рамках 
виконання наукових досліджень у Медичному інституті 
Сумського державного університету, будучи частиною 
планової наукової теми кафедри патологічної анатомії 
№ 0119U100887 «Сучасні погляди на морфогенез загаль-
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нопатологічних процесів» і держбюджетних тем 
№ 62.12.01-01.17/20.ЗП «Розробка методу діагностики пу-
хлин органів репродуктивної системи з використанням мо-
лекул клітинної адгезії раково-ембріонального антигену» 
та № 62.14-01.18/20.ЗП «Ефективність «liquid biopsy» та 
тканинної біопсії у діагностиці та лікуванні злоякісних пу-
хлин». 
Наостанок висловлюємо найщиріші слова подяки 
всьому колективу кафедри патологічної анатомії Медично-
го інституту Сумського державного університету (Україна) 
та кафедри анатомії Інституту анатомії університету Дуйс-
бург-Ессен (Німеччина) за підтримку у виконанні цього 
проекту та можливість проводити дослідження щодо ви-
вчення особливостей експресії раково-ембріональних ан-
тигенів у різних типах пухлин, результати яких будуть 
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1.1 Відомості про білки сімейства СЕА 
Минуло вже понад 55 років, як учені P. Gold та 
S. Freedman опублікували дані щодо специфічних пухлин-
них антигенів у тканині колоректального раку (КРР). Ви-
користовуючи ряд імунологічних методик, вони виявили, 
що екстракти як первинної, так і метастатичної пухлини 
гальмують активність преципітину, що утворюється між 
пухлинним екстрактом й антитілами, синтезованими до 
них. Окрім карцином, активність преципітину також вияв-
лялася в тканинах кишківника, печінки та підшлункової 
залози плодів людини на 6-му місяці вагітності. Врахову-
ючи це, дослідники дали назву цьому маркеру «раково-
ембріональний антиген» (carcinoembryonic antigen – CEA) 
[1]. Вони вважали, що CEA експресується виключно клі-
тинами упродовж фетального періоду, відсутній у здоро-
вих тканинах дорослих осіб та реекспресується в карцино-
мах. Згодом цій дослідницькій групі вдалося визначити 
рівень CEA в сироватці крові осіб із КРР та іншими злоякі-
сними пухлинами, використовуючи радіоімунологічні ме-
тоди дослідження [2]. Кров від здорових осіб та пацієнтів з 
іншими захворюваннями зазвичай містила менший рівень 
CEA. Це становило значний інтерес до цього маркера з бо-
ку клініцистів, які почали широко використовувати його 
визначення в крові хворих під час діагностики, стадіюван-
ня, моніторингу та прогнозування перебігу злоякісних пу-
хлин [3]. 
У подальшому основними напрямками досліджень 
стали очищення та характеризування цих білків. Оскільки 
вони є складними високоглікозильованими макромолеку-
лами, це було непростим завданням. Кілька груп учених 
зробили вагомий внесок у цьому напрямку, і CEA було ви-
Розділ 1 
Загальна характеристика білків 
сімейства CEA та їх регуляції 
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значено як глюкопротеїд, що містить приблизно 50 % вуг-
леводів із молекулярною масою близько 200 кДа [4, 5]. На-
ступним не менш важливим питанням було встановлення 
крос-реактивності CEA з іншими білками в нормальних 
тканинах людини, включаючи кров. Очевидно, що наяв-
ність такої їх хибної властивості на той час могла сприяти 
одержанню хибних результатів у клінічній практиці. 
Очищення пухлинних екстрактів, виконане одночасно 
двома незалежними групами дослідників J. P. Mach та ін. і 
S. Kleist та ін., свідчило про наявність іншого антигену в 
більшості випадків злоякісних пухлин кишківника, що не 
виявляв ані пухлинної, ані органної специфічності. Його 
позначали як «неспецифічний перехресно-реагувальний 
антиген» (nonspecific cross-reacting antigen – NCA або 
CD66c) [6, 7]. Наявність цього глюкопротеїду в сироватці 
крові у 85 % осіб із КРР подавала надії скринінгового об-
стеження великої кількості пацієнтів за допомогою радіоі-
мунологічних досліджень [8]. Упродовж наступних років 
було виявлено значну кількість перехресно-реагувальних 
антигенів у інших пухлинах, що мали підвищену СЕА-
подібну активність. Це поставило під сумнів можливість 
використання радіоімунологічних досліджень у клінічній 
практичній діяльності. 
Незважаючи на наявні перешкоди в специфічності ан-
титіл та варіабельності СЕА в разі виникнення злоякісних 
пухлин у кишківнику, незабаром було виявлено, що сту-
пінчасте підвищення його рівня після хірургічного ліку-
вання хворих із КРР свідчить про рецидивування пухлин 
та/або віддалене метастатичне їх поширення [9]. Це стало 
стандартною практикою в післяопераційному спостере-
женні хворих із цією патологією. 
Наступним представником CEA-подібних білків, який 
був ідентифікований групою вчених під керівництвом 
T. Svenberg у жовчі хворих на обструктивну жовтяницю, 
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був біліарний глікопротеїн (biliary glycoprotein – BGP) 
[10, 11]. 
Однак відсутність специфічних моноклональних анти-
тіл (monoclonal antibodies – mAbs) на той час не дозволяла 
відокремити їх від CEA та NCA за рахунок вираженої 
крос-реактивності. Насправді ж перші mAbs, які могли 
ідентифікувати виключно BGP, були винайдені групою 
вчених під керівництвом C. Wagener [12, 13]. Клонування 
кДНК BGP дозволило виявити більше ніж 80 % гомологій 
на нуклеотидному рівні з відповідними доменами в CEA та 
NCA. Лише BGP-специфічний домен A2 має 56 % гомоло-
гій із доменами інших членів сімейства CEA [14]. За допо-
могою імунофлуоресцентних досліджень установлено, що 
джерелом BGP у печінці є жовчні капіляри, клітини жовч-
них проток та слизова оболонка жовчного міхура [15]. Па-
терни експресії цих білків у людини також були виявлені 
(підтверджені) в гризунів [16, 17]. 
Наступні десятиліття були присвячені характеристиці 
CEA-подібних білків та синтезу різноманітних mAbs до 
них [18]. Це стало підґрунтям до клонування кДНК СЕА та 
їх бібліографії, отриманих із клітин КРР [19, 20]. Набутий 
досвід найближчим часом сприяв клонуванню ряду інших 
членів сімейства CEA, таких як NCA [21] та BGP [22], із 
різних форм лейкоцитів. 
Кінець 70-х років та початок 80-х років ХХ ст. за-
пам’яталися широкомасштабними дослідженнями CEA, 
NCA та BGP у різних типах пухлин, пізніше перейменова-
них на молекули клітинної адгезії раково-ембріонального 
антигену 5 (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion 
molecule – CEACAM), CEACAM6 та CEACAM1 відповід-
но. Важливий внесок у цьому напрямку зробили 
D. M. Goldenberg, J. P. Mach та R. H. Begent, які визначили 
ці білки як надійний маркер у виявленні первинного й ме-
тастатичного КРР та інших злоякісних пухлин і спробува-
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ли їх використати в імунотерапії (за допомогою анти-CEA- 
антитіл) цих новоутворень [23–25]. 
Велике сімейство CEA закодоване у 29 окремих ге-
нах/псевдогенах, розміщених на довгому плечі хромосоми 
19q13.1–13.2 людини, сьомій хромосомі в мишей та пер-
шій хромосомі в щурів [26]. Вони розділені між трьома пі-
дгрупами генів: Ceacam (12 незалежних генів – Ceacam1, 
3–8, 16, 18–21), специфічних для вагітності глікопротеїдів 
(pregnancy-specific glycoproteins – Psg) – 11 генів та тре-
тьою підгрупою генів Cgm (CEA gene family member), яка 
кодує 6 представників CEA-подібних білків. Серед 12 генів 
Ceacam, експресуються лише 7 (Ceacam1, 3–8), тоді як 5 
інших є псевдогенами. У підгрупі Psg усі гени є експресо-
ваними, тоді як у третій підгрупі всі представники є псев-
догенами [27–30]. Гени Psg та третьої підгрупи розміщені 
більш теломеразно до генів підгрупи Ceacam. Усі вони ор-
ганізовані двома кластерами по 250 і 850 kb, розділені ді-
лянкою приблизно 700 kb, що містять кілька неспорідне-
них генів [31]. Ceacam3–6 та 7 тісно кластеризовані в про-
ксимальному кластері, тоді як Ceacam1, 8 та Psg/Cgm клас-
теризовані в дистальному кластері [26]. 
Окрім людини, різні представники CEACAM були ви-
явлені у 27 інших ссавців, серед яких вони найкраще опи-
сані в мишей, щурів, великої рогатої худоби, собак, качко-
дзьобів та опосумів [26]. 
Усі білки CEACAM належать до сімейства СЕА, під-
групи СЕА, суперсімейства імуноглобулінів 
(immunoglobulin – Ig). Вони є високоглікозильованими і 
зазвичай мають один варіабельний (V)-подібний домен, 
позначений як N-домен (за винятком CEACAM16, який 
містить два N-домени), що складається із 108 амінокислот 
(рис. 1). За N-доменом розміщених від одного до шести 
константних С2-подібних доменів. Вони можуть бути ти-
пів А та В, що містять по 85 та 93 амінокислоти відповід-
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но. Молекули CEACAM та PSG відрізняються саме              
С-термінальними кінцями [32]. 
 
 
Рисунок 1 – Представники CEACAM у людини [32]: 
N – варіабельний домен; А, В – константні домени 
 
Необхідно зазначити, що CEACAM3, 4 та 19 не мають 
константних доменів [33]. Ці позаклітинні структури необ-
хідні для функціонування CEACAM як гомофільних та ге-
терофільних молекул міжклітинної адгезії [34], а також як 
рецепторів до збудників у людини і гризунів [35]. 
Підгрупа PSG охоплює здебільшого CEA-подібні біл-
ки в живих організмів із гемохоріальною плацентацією 
[26]. Вони беруть участь у розпізнаванні плода материн-
ським організмом та регулюванні імунної відповіді в разі  
його імплантації й існування (імунологічної толерантності) 
[27,36]. Основним місцем їх утворення є плацента, особли-
во упродовж першого триместру вагітності – рівень PSG у 
крові жінок у цей термін найвищий. Синтез цих білків лі-
мітований синцитіотрофобластом [37]. Крім того, їх утво-
рення виявлено не лише в плаценті – клони кДНК-білків 
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PSG були ізольовані з фетальної печінки, слинних залоз, 
яєчок та мієлоїдних клітин [38]. Швидше за все, рівень 
PSG у цих органах низький для виявлення їх імуногістохі-
мічними методами. Крім того, зростання рівня PSG у крові 
установлено при міхуровому заносі та хоріонепітеліомі 
[39]. 
У людини вісім з одинадцяти PSG містять амінокисло-
тну послідовність аргінін-гліцин-аспарагінову кислоту 
(АГА) на збереженому та відкритому сайті N-домену. Ці 
трипептидні послідовності є місцем розпізнавання під час 
взаємодії позаклітинного матриксу (ПКМ) та деякими ін-
тегринами. Припускають, що PSG діють як інгібітори клі-
тинно-матричних взаємодій. Однак дослідження щодо 
клонування кДНК молекул PSG від бабуїнів демонстру-
ють, що в них є майже стільки ж PSG, як і в людей, але 
лише один із них містить послідовності АГА в N-домені 
[27]. Ураховуючи це, видається малоймовірним, що ця по-
слідовність має безпосереднє значення для функціонуван-
ня молекул PSG у приматів. 
Фіксація до мембрани є відмінною особливістю білків 
CEACAM. CEACAM5, 6, 7 та 8 зв’язані з мембраною клі-
тин через глікозилфосфатидилінозитольний 
(glycosylphosphat-idylinositol – GPI) зв’язок – напівпроник-
ний мембранний зв’язок. Висловлюється припущення, що 
GPI-зв’язок молекул CEACAM5 виник у результаті мутації 
гена CEACAM1 у його екзоні, що відповідає за трансмем-
бранне прикріплення цих білків [40]. Важливо зазначити, 
що мутація є нещодавньою еволюційною подією в цьому 
сімействі генів, оскільки жоден із представників GPI-
зв’язаних білків CEACAM не трапляється в геномі мишей 
[26]. 
Шість представників CEACAM (CEACAM1, 3, 4, 18–
21) прикріплені до клітинної мембрани через надійні тран-
смембранні домени. CEACAM16 представлений виключно 
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cекреторною формою. Необхідно зазначити, що 
CEACAM1, 5, 6 та 8 можуть трапляються також у розчин-
ній формі. Трансмембранний CEACAM17, а також роз-
чинні (не фіксовані з мембраною клітин) CEACAM9-15 
існують лише в щурів та мишей, у людей їх не виявлено. 
CEACAM2 досліджено виключно в мишей [32]. Варіації 
експресії різних молекул CEACAM у людей, щурів та ми-
шей зображено на рисунку 2. 
 
Рисунок 2 – Мембранозв’язані представники сімейства CEA, 
що експресуються в людей, мишей та щурів [41] 
 
Первинна структура CEACAM1 підлягає альтернатив-
ному сплайсингу, генеруючи 12 різних ізоформ цього білка 
в людини (рис. 3). 
За винятком дуже подібних N-доменів, особливості 
прикріплення до мембрани та кількість сайтів глікозилю-
вання різні в усіх членів сімейства СЕА. A3/B3-домени 
молекул CEACAM5 з’єднуються з протилежним                        
N-доменом іншої молекули CEACAM5, беручи участь у 
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міжклітинній адгезії [42]. Тоді як C2-подібні домени 
CEACAM1, 5 та 6 опосередковують асоціацію з іншими 
клітинними рецепторами, які беруть участь у фосфоїнози-
тид-3-кіназній (a phosphatidylinositide 3-kinase – PI3K) вза-
ємодії з бактеріями [43]. Це передбачає низку можливих 
cis- (у межах однієї клітини) або trans-спрямованих (між-
клітинних) взаємодій клітин посередництвом позаклітин-
них доменів різних видів CEACAМ, що може сприяти різ-
номанітності виконуваних ними функцій [32]. 
 
Рисунок 3 – Ізоформи CEACAM1 у людини [44] 
 
Хоча члени сімейства CEA були виявлені більше ніж 
пів століття тому, і багато специфічних mAbs були синте-
зовані до цих білків, їх дуже подібні структурні особливос-
ті до недавнього часу перешкоджали належному визначен-
ню їх експресії як у нормальній, так і в пухлинній ткани-
нах. Наявність клітин ссавців, трансфектованих більшістю 
представників CEACAM, і генерування мутантних білків 
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сприяли детальному визначенню їх відповідних функцій 
[45]. 
Білки CEACAM, у формі як гомо- (взаємодія між 
CEACAM одного виду) та гетеродимерів (взаємодія між 
різними представниками CEACAM), так і олігомерів, мо-
жуть взаємодіяти з іншими рецепторами (білками) на мем-
бранах клітин та брати участь у модулюванні важливих 
функцій. 
Дослідження, проведені S. Нammarstrom та ін., демон-
струють виключно апікальну експресію CEACAM1, 5 та 6 
в епітелії зрілих ентероцитів [27]. Більше того, використо-
вуючи високочутливі методи дослідження, виявлено вини-
кнення мікровезикул на апікальній поверхні клітин, що ут-
ворюються внаслідок від’єднання дистальної частини мік-
роворсин або ж появи між ними. Необхідно зазначити, що 
везикуляція мікроворсинок – це звичайна реакція ентеро-
цитів на зовнішні стимули, яка, можливо, є швидким меха-
нізмом виведення шкідливих агентів, які, ймовірно, фік-
суються до люмінальної поверхні клітин кишківника [27]. 
Висновок про вивільнення CEACAM5 у нормальній товс-
тій кишці через покриті ними мікровезикули збігається з 
результатами групи дослідників під керівництвом 
Y. Matsuoka [46]. Вони продемонстрували, що понад 90 % 
від загальної кількості CEACAM5 у калі існує в мембрано-
зв’язаній формі та може бути виділена з цих мембран за 
допомогою фосфатидилінозитол-специфічної фосфоліпа-
зи С. Тотожні результати були одержані під час дослі-
дження сироватки крові, у якій поряд із розчинними фор-
мами молекул були виявлені CEACAM1, 5 та 6 у складі 
мікровезикул, які, ймовірно, надходили до судин із пух-
линної тканини [39]. 
На жаль, на сьогодні наявно дуже мало даних про по-
ліморфізм та мутації в генах, які кодують молекули 
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CEACAM, хоча це може відбиватися на виконуваних ними 
функціях [47, 48]. 
1.2 Регуляція активності CEACAM 
Trans-олігомеризація в результаті гомофільних взає-
модій між екстрацелюлярними N-доменами CEACAM на 
сусідніх епітеліальних клітинах є основою CEACAM-
опосередкованої міжклітинної адгезії [42, 49]. Однак стало 
зрозуміло, що цей гомофільний (CEACAM-CEACAM) тип 
сигналізації додатково підтримується наявністю С-доменів 
[42, 50]. Більше того, нещодавні дослідження розчинних та 
мембранозв’язаних ектодоменів CEACAM1 не лише підт-
вердили критичну роль N-домену для trans-олігомеризації, 
а й засвідчили додаткові cis-взаємодії в позаклітинній час-
тині CEACAM1. Позаклітинний досить гнучкий ланцюг 
CEACAM1 може бути стабілізований шляхом cis-взаємодії 
між N- та С-доменами паралельних молекул 
CEACAM1 [51]. 
CEACAMs є багатофункціональними білками адгезії, 
що мають плейотропний ефект в епітелії, ендотелії та ге-
мопоетичних клітинах. CEACAM1 та деякі інші представ-
ники сімейства CEACAM (CEACAM3, 4, 18–21), які мають 
трансмембранні домени, можуть передавати сигнали без-
посередньо через свої цитоплазматичні домени в цитопла-
зму. Для цього CEACAM1 утворює гомодимери в cis-
конфігурації [34]. CEACAM5–8, що мають GPI-зв’язок із 
клітинами, володіють більш високою бічною рухливістю в 
плазматичній мембрані. Але для трансдукції своїх сигналів 
вони повинні використовувати інші трансмембранні парт-
нерські молекули, наприклад, такі як CEACAM1. З іншого 
боку, білки CEACAM, які мають GPI-зв’язки з клітинами, 
можуть порушувати контакт-інгібувальні ефекти 
CEACAM1 [52]. 
Зв’язування CEACAM із патогенами також опосеред-
ковується взаємодією їх із N-кінцевими (варіабельними) 
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доменами [34]. Це індукує низку каскадних сигналів, по-
чинаючи з фосфорилювання залишків тирозину в цитопла-
зматичному хвості трансмембранного домену CEACAM. 
У людини CEACAM1 містить у своєму цитоплазмати-
чному домені два імунорецепторні мотиви інгібування на 
основі тирозину (immunoreceptor tyrosine-based inhibition 
motif – ITIM), тоді як у гризунів він лише один, другий за-
мінюється імунорецепторним мотивом перемикання на ос-
нові тирозину (immunoreceptor tyrosine-based switch motif – 
ITSM) [26]. Людський CEACAM3 і, ймовірно, CEACAM4, 
19 та 20 несуть імунорецепторний мотив активації на ос-
нові тирозину (immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif – ITAM) у своїх цитоплазматичних хвостах. Загаль-
ноприйнятою є думка, що фосфорилювання залишків ти-
розину в ITIM являє собою ініціативний етап передавання 
сигналів, опосередкованих CEACAM1. CEACAM1-L може 
фосфорилюватися за участі білкових тирозинкіназ родини 
Src, кіназою інсулінових рецепторів (insulin receptor kinase 
– IRK) та при стимуляції рецепторів епітеліального факто-
ра росту (epidermal growth factor receptor – EGFR) [52,53]. 
Після фосфорилювання CEACAM1-L може зв’язувати й 
активувати як білкові тирозинкінази, такі як c-src, lyn, hck, 
так і білкові тирозинфосфатази, такі як SHP-1 та SHP-2 
[53]. 
Окрім CEACAM1-L, CEACAM1-S також має можли-
вість безпосередньо індукувати передавання сигналів. 
Протеїнкіназа C (protein kinase C – PKC) може фосфори-
лювати залишки серину та треоніну як у CEACAM1-S, так 
і в CEACAM1-L [53]. Крім того, обидва варіанти сплайси-
нгу взаємодіють із ДНК-полімеразою білка Poldip 38 [54], а 
також з актином, таліном, паксиліном та філаміном A 
(рис. 4) [53]. PKC-опосередковане фосфорилювання 
CEACAM1 індукує зв’язування кальмодуліну з цитоплаз-
матичним доменом CEACAM1 і, як результат, регулює йо-
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го cis-димеризацію [51]. CEACAM1 може асоціюватися в 
cis-конфігурації з інтегрином αvβ3, ймовірно, для сприяння 
клітинної інвазії [53]. 
 
Рисунок 4 – Схема позаклітинних лігандів та партнерів 
внутрішньоклітинної взаємодії CEACAM1-L [41] 
Для CEACAM1 позаклітинно існує лише декілька зв’язувальних 
партнерів. Натомість внутрішньоклітинно наявна значна кількість різ-
них молекул, що можуть взаємодіяти із CEACAM1. Таким чином, 
стимуляція позаклітинних доменів CEACAM1 повинна бути менш ви-
раженою, ніж вплив на цитоплазматичні її хвости 
 
Після зв’язування з бактеріями CEACAM3 фосфори-
люється в ділянці ITAM домену Src-кіназою, зокрема Hck 
та Fgr [35], після цього патогени фагоцитуються й елімі-
нуються. Крім того, як повідомлялося раніше, представни-
ки сімейства CEACAM, що кріпляться до мембрани клітин 
GPI-зв’язком, також здатні індукувати передавання сигна-
лу. Взаємодія CEACAM8 із лігандами призводить до акти-
вації позаклітинної сигнал-регульованої кінази 1/2 
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(extracellular signal-regulated kinase 1/2 – Erk1/2), а надекс-
пресія CEACAM6 спричиняє підвищення активності тиро-
зинкінази c-Src та серин/треонін-кінази akt-1 [55, 56]. 
Крім того, CEACAM1, 3, 6 і 8 можуть ініціювати адге-
зію нейтрофілів до ендотеліальних клітин, швидше за все, 
шляхом активації інтегринів [53]. 
GPI-зв’язані CEACAMs можуть використовуватися 
CEACAM1 або іншими трансмембранними молекулами 
для ініціювання внутрішньоклітинних каскадів реакцій, 
хоча остаточно це явище до цього часу залишається не 
з’ясованим. 
Упродовж останніх десятиліть декілька груп учених 
продемонстрували, що CEACAM1 діє як корецептор до 
численних клітинних рецепторів. У лімфоендотеліальних 
клітинах мембранозв’язаний CEACAM1 опосередковує їх 
проангіогенні властивості, взаємодіючи з рецепторами до 
судинного ендотеліального фактора росту 3 (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) [53]. Це підтверджено 
SHP-1- та Src-залежним фосфорилюванням ITIM у цито-
плазматичному домені CEACAM1-L при додаванні VEGF. 
CEACAM1 також є основним корецептором до рецепторів 
VEGF-2, регулюючи проникність судинної стінки та ангіо-
генез, за рахунок активації VEGFR2-Akt-eNOS фермента-
тивного каскаду (див. далі) [57]. Крім того, за певних об-
ставин інсулінові рецептори (insulin receptor – IR) та EGFR 
здатні фосфорилювати Tyr488 в ITIM молекул CEACAM1-L. 
CEACAM1 ініціює зв’язування формених елементів 
крові з ендотелієм за участі Е-селектину [58]. 
У гепатоцитах експресія CEACAM1 регулюється яде-
рним фактором гепатоцитів 4α (hepatocyte nuclear factor 4α 
– HNF4α) та специфічним для печінки фактором транскри-
пції [59, 60]. HNF4α координує експресію білків клітинної 
адгезії в печінці мишей [4]. Його втрата спричиняє вира-
жене зниження CEACAM1 і повністю нівелює експресію 
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Е-кадгерину та клаудину-1 в ембріонів [61]. У дорослих 
мишей при зникненні експресії HNF4α спостерігається гі-
перпроліферація гепатоцитів і порушений ліпідний гомео-
стаз у них [59, 62, 63]. Крім того, характеристика промото-
ру CEACAM1 у щурів виявила місця зв’язування з іншими 
гепатоцит-специфічними факторами, такими як гепатонук-
леарний фактор 5 та 1, білками активаторами 1 і 2 [60]. 
Крім того, CEACAM1 був описаний як «трансформаційно-
чутливий білок», втрата якого свідчить про клітинну тран-







2.1 Молекулярна характеристика та експресія 
CEACAM1 у нормі 
Представники CEACAM1 мають від одного до трьох 
С2-подібних доменів, які є продовженням термінального 
N-домену. Окрім позаклітинних доменів частина ізоформ 
має два види цитоплазматичних доменів – довгі (long – L, 
71–73 амінокислоти) та короткі (short – S, 10 амінокислот) 
хвости, існування яких контролюється активацією та деак-
тивацією екзона 7 відповідно. Наявність цих хвостів є ре-
гульованою подією в нормальних тканинах, що залежить 
як від функціонування інтронів та екзонів, так і від експре-
сії білків hnRNP A1 і L, а також hnRNP M [64]. CEACAM1 
є сильно N-глікозильованим білком, у якому більше ніж 
60 % маси становлять вуглеводні, позитивно впливаючи на 
стабільність білка та період напіввиведення. Відповідно до 
стандартизованої номенклатури, число після CEACAM1 
свідчить про кількість позаклітинних Ig-подібних доменів, 
тоді як літера, що йде за цим номером, засвідчує наявність 
довгого (L) або короткого (S) цитоплазматичного хвоста 
чи унікального кінця (C). Експресія L- та S-хвостів стає 
нерегульованою за деяких злоякісних пухлин: КРР, раку 
молочної залози (РМЗ) та недрібноклітинного раку легені 
(НДКРЛ) [65–67]. Найбільш вивченими ізоформами 
CEACAM1 є CEACAM1-3S, CEACAM1-4S, CEACAM1-3L 
і CEACAM1-4L. 
Електронна томографія засвідчила, що ектодоменні 
структури CEACAM1 є дуже «гнучкими». Вони можуть 
утворювати як антипаралельні міжмембранні trans-димери 
(між двома клітинами), так і cis-димери (в межах однієї 





чотирьох константних доменів і навіть варіабельного до-
мену [51]. 
CEACAM1-L найбільш відомий своїми двома цито-
зольними залишками фосфотирозину та ITIM, залученими 
до передавання інгібувальних сигналів під час взаємодії з 
лігандами та корецепторами (рис. 5). Фосфорилювання ти-
розину (Tyr488 і Tyr515) в ITIM CEACAM1-L сприяє приєд-
нанню та активації домену гомології-2 src (Src homology 2 
– SH2), які входять до складу Src-кіназ та SH2-вмісних ти-
розинфосфатаз 1 та 2 (SH2 containing tyrosine phosphatases 
– SHP) [26, 68]. 
 
Рисунок 5 – Початкові стадії передавання сигналів, опосередко-
ваних CEACAM1-L [41]. Зв’язування CEACAM1-L із лігандом викли-
кає фосфорилювання тирозину в межах його цитоплазматичного до-
мену ІТІМ та залучення SHP-1. Згодом CEACAM1 може взаємодіяти 
через SHP-1 з іншими молекулами і модулювати їх сигнальну здат-




У стані мономеризації та гомодимеризації ферменти 
мають різну спорідненість до ITIM інтрацитоплазматично-
го «хвоста» CEACAM1-L. У стані мономера ITIM приєд-
нує та активує SHP-1, SHP-2 та Src-кінази [69]. Гомодиме-
ризація CEACAM1-L відображається на спорідненостях 
зв’язування SHP-2 та Src-кіназ – посиленні 
зв’язування/активації SHP-2 та інертності чи зниженні 
зв’язування/активації Src-кіназ. Водночас SHP-1 є недо-
ступним для зв’язування з димерним CEACAM1-L (рис. 6) 
[69, 70]. 
 
Рисунок 6 – Особливості трансдукції сигналів через CEACAM1-L  
у стані мономера та гомодимеру [70] 
 
СACAM1-S може втручатися у функціонування 
CEACAM1-L, швидше за все, через cis-димеризацію (утво-
рення CEACAM1-L–1-S-димерів) [34]. Той факт, що 
CEACAM1 може димеризуватися в cis-формі (L/L, L/S і 
S/S), робить ці білки ще більш складними для вивчення та 
встановлення їх функціональних ефектів [51, 69]. 
Група вчених під керівництвом В. Оbrink показала, що 
trans-гомофільне зв’язування, опосередковане N-доменом, 
індукує cis-димеризацію CEACAM1. Сis-гомодимеризація 
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CEACAM1-L (L/L) зв’язує його цитоплазматичні домени, 
тим самим змінюючи відносну афінність їх до SHP-1/2 та 
c-Src. Це супроводжується посиленням зв’язування та ак-
тивації SHP-1/2. CEACAM1-S може перешкоджати цьому 
процесу, утворюючи гетеродимери із CEACAM1-L, тим 
самим знижуючи рівень конфігурації цитоплазматичного 
димеру CEACAM1-L [52, 71]. Отже, співвідношення між 
CEACAM1-L та CEACAM1-S (співвідношення CEACAM1-
L/S) та їх коекспресія з іншими представниками сімейства 
CEACAM можуть бути визначальними компонентами фу-
нкціональної активності клітин, опосередкованих 
CEACAM1 [52]. 
CEACAM1-S може зв’язуватися фосфорильованим за-
лишком серину з кальмодуліном, тропоміозином, глобуля-
рним актином, анексином II та білком PDIP38 (DNA 
polymerase delta interacting protein), а також бути фосфори-
льованим різними протеїнкіназами для регулювання цито-
скелетної динаміки [72, 73]. 
З 12 різних ізоформ CEACAM1 три (CEACAM1-4C1,  
-3, -3C2) є секреторними (розчинними) формами, відіграю-
чи значну роль у пригніченні міжклітинної адгезії, особли-
во у пацієнтів із дефіцитом TAP2 та обтураційною жовтя-
ницею, які мають велику кількість секреторних CEACAM1 
(secreted CEACAM1 – sCEACAM1) у сироватці крові 
[74, 75]. У нормі його рівень у плазмі крові становить у се-
редньому 48,5 нг/мл зі зниженням цього показника під час 
вагітності [76]. Важливо зазначити, що варіабельність 
sCEACAM1 є маркером розвитку багатьох злоякісних пух-
лин [77–79]. 
Тканини людського організму відрізняються не лише 
наявністю або відсутністю цих білків у їх складі, а й спів-
відношенням CEACAM1-L/S [55, 65, 80, 81]. Дві ізоформи 
CEACAM1 зазвичай співіснують у багатьох нормальних 
тканинах, причому довша ізоформа зазвичай наявна в 
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менших кількостях, ніж коротша. Наприклад, у колоноци-
тах CEACAM1-L становить лише 15–20 % від загальної 
кількості CEACAM1. Установлено, що в нормі тканини 
кишківника, печінки, легень та простати коекспресують 
CEACAM1-L та CEACAM1-S. Водночас печінка і простата 
експресують більше CEACAM1-S, а легені – CEACAM1-L. 
На противагу цьому тканини мозку, серця та нирок експре-
сують майже виключно CEACAM1-L [66]. CEACAM1-L 
демонструє інгібуючий фенотип щодо пухлинного росту за 
його експресії у фізіологічних концентраціях та у відпові-
дному співвідношенні щодо CEACAM1-S. Однак надекс-
пресія CEACAM1-S або порушення нормального співвід-
ношення CEACAM1-L/S нівелюють гальмівний потенціал 
CEACAM1-L. Відповідно відносний рівень експресії різ-
них ізоформ визначає результат клітинної сигналізації 
[80, 81]. Наявність CEACAM1-S та CEACAM1-L є індика-
тором різних функціональних ефектів цих білків (як моно-
мерів) та їх гомо- і гетеродимерних комплексів у cis- та 
trans-конфігураціях [33, 51, 65, 82]. 
CEACAM1 – це найбільше поширений представник 
сімейства CEA, описаний у різних епітеліальних клітинах, 
в ендотеліальних клітинах дрібних новоутворених судин 
[53], а також у лімфоїдних та мієлоїдних клітинах [16, 27]. 
У нормальному епітелії експресія CEACAM1-L спостеріга-
ється на апікальній та бічній поверхнях клітин. Локалізація 
CEACAM1-L на бічній поверхні епітелію вимагає експресії 
Tyr515 у межах його цитоплазматичного домену, а фосфо-
рилювання Tyr спричиняє його швидке PI3K-залежне пе-
реміщення до ендосом/лізосом [83]. CEACAM1-S наявний 
лише на апікальному полюсі клітин [84]. 
За допомогою досліджень печінки плодів у щурів до-
ведено, що експресія CEACAM1 виникає у гепатоцитах на 
16-й день після гестації [85]. У мишей CEACAM1 виявля-
ється в кишківнику вже на 10,5-й день після гестації [86] і 
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постійно зростає до 3-го тижня після народження, досяга-
ючи рівня його експресії в печінці [85]. Необхідно зазначи-
ти, що експресія обох ізоформ CEACAM1 (CEACAM1-S та 
-L) у гепатоцитах також збільшується після народження, 
що свідчить про їх участь у диференціюванні клітин. Ця 
гіпотеза підтверджується результатами вивчення регене-
руючої печінки після часткової гепатектомії в щурів – 
зниження експресії CEACAM1 на поверхні гепатоцитів на 
піку проліферації клітин та відновлення рівня їх експресії 
після завершення регенерації на 15-й день після гепатек-
томії [85, 87, 88]. Ця модель є індикатором не лише участі 
CEACAM1 у диференціюванні гепатоцитів, а й демонструє 
їх залежність (або залежність проліферації від CEACAM1) 
від проліферативної активності клітин. 
Експресію CEACAM1 виявлено в епітеліальних кліти-
нах стравоходу (слизові залози), шлунка (клітини слизової 
оболонки пілоричного відділу), 12-палої кишки (брунерові 
залози та епітеліальні клітини), порожньої і клубової ки-
шок (епітеліальні клітини), товстої кишки (циліндричний 
епітелій та келихоподібні клітини), підшлункової залози 
(епітеліальні клітини великих і малих проток), печінки (на 
повернутій до жовчних капілярів поверхні гепатоцитів та 
жовчних протоках), жовчного міхура (епітеліальні кліти-
ни), нирок (епітелій проксимальних канальців), сечового 
міхура (перехідний епітелій), передміхурової залози (зало-
зистий епітелій), шийки матки (багатошаровий плоский 
епітелій), тіла матки (епітелій ендометрія та ендоцервіксу), 
молочної залози (епітелій проток), клітин потових і саль-
них залоз шкіри [42,89]. Експресія CEACAM1 наявна в 
клітинах трофобласта та кісткового мозку (попередники 
гранулоцитопоезу та моноцитопоезу) [16]. Натомість 




Експресія CEACAM1 ендотеліальними клітинами є 
індикатором їх участі як у васкулогенезі в ембріональному 
періоді, так і в ангіогенезі й функціонуванні судин за умов 
існування організму та різних патологічних станів [91]. У 
нормі CEACAM1 експресується ендотелієм артерій, вен та 
капілярів плаценти, капілярів клубочків і прямих артеріол 
нирок, синусоїдів надниркових залоз, малих судин ендоме-
трія, панкреатичних ендокринних острівців, простати та 
активних ділянок щитоподібної залози [16]. Відзначено, 
що ангіогенно-активовані ендотеліальні клітини малих 
кровоносних судин мають значно нижчі рівні експресії 
CEACAM1 порівняно з ангіогенно-активованими лімфоен-
дотеліальними клітинами [53]. 
Вони опосередковують міжклітинну адгезію шляхом 
гомофільних (CEACAM1-CEACAM1) та гетерофільних 
(CEACAM1-CEACAM5, CEACAM1-CEACAM6 і 
CEACAM1-CEACAM8) взаємодій [49, 58, 92, 93]. 
Серед лейкоцитів надекспресію CEACAM1 виявлено в 
активованих гранулоцитах, В- і Т-лімфоцитах. Крім того, в 
людини CEACAM1 представлені різним (специфічним для 
кожної типу клітин) рівнем глікозилювання варіабельних 
та константних доменів, що впливає на їх молекулярну ма-
су приблизно від 120 кДа до 160 кДа в епітеліальних клі-
тинах і гранулоцитах відповідно [53]. 
Один із «функціональних принципів» CEACAM1 по-
лягає в тому, що вони рідко самостійно виконують якусь із 
функцій. Здебільшого ці білки впливають на активність 
інших молекул. 
 
2.1 Функції CEACAM1 
CEACAM1 має низку функціональних тригерних ме-
ханізмів впливу, беручи участь у різних фізіологічних та 
патофізіологічних процесах і регулюючи клітинну кон-




Рисунок 7 – Процеси, в яких CEACAM1 бере участь [70] 
 
2.2.1 Взаємодія CEACAM1 із патогенами 
N-домен CEACAM1 може бути рецептором до різних 
патогенів. CEACAM1 може взаємодіяти з кількома грамне-
гативними коменсальними та патогенними мікроорганіз-
мами (N. gonorrhoeae, N. lactamica, N. meningitidis, 
N. subflava, H. influenzae, M. сatarrhalis, Salmonellae spp., 
Candida albicans, H. pylori та E. coli), що виявляються в різ-
них порожнинах організму (носоглотці, шлунково-
кишковому та сечостатевому трактах) [94–101]. Крім того, 
мишиний аналог CEACAM1 (С-САМ) діє як рецептор до 
вірусу гепатиту миші та підвищує сприйнятливість до ньо-
го [102]. Установлено, що взаємодія клітина – збудник за-
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безпечується низкою посередників, таких як білок Opa 
(Neisseria), молекула UspA1 (Moraxella), HopQ (H. pylori) 
та інші (рис. 4) [41, 53, 81, 103, 104]. Вони специфічно вза-
ємодіють з афінним N-доменом CEACAM1 та іншими 
CEACAMs (CEACAM3, 5та 6) людини. На відміну від ни-
зькоспорідненої (менш міцної) взаємодії CEACAM-
CEACAM зв’язування білків Opa/UspA1/HopQ із CEACAM 
опосередковується високим афінітетом, що призводить до 
незворотного їх приєднання до клітин. 
Взаємодія цих мікроорганізмів із CEACAM не лише 
призводить до тісної асоціації між бактерією та клітинною 
поверхнею, а й стимулює трансцелюлярний трансцитоз 
мікроорганізмів, активацію ендогенних кіназ, посилення 
адгезії клітин, стимуляцію малих G-білків, цитоскелетну 
перебудову, пригнічення активності імунних клітин, зме-
ншення запальних реакцій і стимуляцію експресії генів, 
ініційованих CEACAM [103–105]. Приєднання патогенів 
до клітин, що експресують CEACAM, специфічно активує 
експресію лімітованого набору генів в організмі, підвищує 
експресію CD105 (представника сімейства рецепторів 
TGFb1), необхідних для посилення адгезії інфікованих клі-
тин до матриці. Необхідно зазначити, що підвищена адге-
зивність протидіє ексфоліації контамінованого епітелію, 
попереджаючи їх відокремлення та загибель [95]. 
Зв’язування CEACAM1 із білками Opa N. gonorrhoeae мо-
же інгібувати активацію та проліферацію CD4+                         
T-лімфоцитів, білки A1 M. catarrhalis та Opa N. meningitidis 
інгібують TLR2/NF-кB/PI3K/Akt імунний кілінг мікроор-
ганізмів [103,106]. Тому взаємодія патоген – клітина за 
участі CEACAM1 є індикатором специфічної адаптації мі-
кроорганізмів, яку вони використовують для полегшення 
колонізації слизової оболонки людини та пригнічення ада-




Деякі патогени можуть пригнічувати імунну відповідь, 
зв’язуючись із CEACAM1 на CD4+ T-лімфоцитах, а також 
з епітеліальними клітинами легень за допомогою патогене-
тичних взаємодій, опосередкованих CEACAM1-L (ITIM) 
[103, 107]. 
Зовсім іншими напрямками впливу CEACAM щодо 
екзогенних патогенів є твердження S. Hammarstron та ін. 
[27]. Вони висловили припущення, що CEACAM5 та 6 ві-
діграють роль у природженому імунному захисті при мік-
робній контамінації в органах з апікальною їх експресією 
на поверхні клітин (шлунково-кишкового тракту, сечового 
міхура та потових залоз). Для товстої кишки, в якій мікро-
бне навантаження є одним із найбільших, участь CEACAM 
у природженому імунітеті можна аргументувати таким чи-
ном: 1) молекули розміщені в найбільш стратегічному по-
ложенні – на апікальній поверхні клітин (глікокаліксі), 
оберненій до мікробного середовища; 2) CEACAM5 та 6 
утворюються також у келихоподібних клітинах та вивіль-
няються разом із слизом – вони наявні в складі слизу без-
посередньо поверх апікального глікокаліксу; 3) обидва ти-
пи CEACAM (СЕА та NCA) є сильно глікозильованими 
білками, здатними взаємодіяти з численними патогенами; 
4) експресія та ймовірне вивільнення CEACAMs можуть 
регулюватися запальними цитокінами. Таким чином, у лю-
дини CEACAM5 та 6, ймовірно, беруть участь у 
зв’язуванні/абсорбції мікроорганізмів, не даючи їм можли-
вості потрапити до мікроворсинок та проникнути в епіте-
ліальні клітини. Динамічне оновлення глікокаліксу на апі-
кальній поверхні зрілих ентероцитів призводить до вида-
лення «старого» глікокаліксу зі зв’язаними з ним мікроор-
ганізмами. Більше того, цей процес може бути пришвид-
шений за допомогою CEACAM1, оскільки він може асоці-
юватися із CEACAM5 та 6 за допомогою екзодоменних 
взаємодій, а також передавати сигнали за допомогою фос-
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форилювання його цитоплазматичного домену. Таким чи-
ном, якщо бактерія контактує на поверхні клітини з будь-
якою з цих трьох молекул (CEACAM1, 5 чи 6), клітини це 
«відчувають». 
 
2.2.2 CEACAM1 та утворення просвіту органів 
CEACAM1 бере участь у поляризації клітин під час 
формування органів [108-110]. Як молекули адгезії між 
клітинами вони мають вирішальне значення для утворення 
просвіту в них. Це було яскраво продемонстровано в три-
вимірних моделях формування молочних залоз [111, 112]. 
Значною мірою цей ефект опосередковується CEACAM1-
4S, яка індукує апоптоз в епітеліальних клітинах молочної 
залози та повертає клітини РМЗ до нормального морфоге-
нетичного фенотипу. Це може пояснити переважну апіка-
льну експресію CEACAM1 у багатьох типах епітелію, який 
вистилає (обмежує) просвіт органів, таких як кишківник, 
слинні залози, простата, молочні залози та сечовий міхур. 
CEACAM1 має важливе значення для утворення про-
світу судин. Повідомлялося, що ендотеліальний та 
sCEACAM1 у людей і мишей має проангіогенні властивос-
ті та функціонує як ефектор до VEGF in vitro й in vivo при 
екзогенному їх застосуванні [113, 114]. Крім того, було по-
казано, що CEACAM1 впливає не лише на формування ен-
дотеліальної трубки, а й на морфогенез судин, підтримую-
чи інтеграцію навколоендотеліальних клітин у стінку но-
воутворених судин [115]. 
 
2.2.3 CEACAM1 та судинний гомеостаз 
H. Sawa у 1994 році вперше продемонстрував експре-
сію CEACAM1 у кровоносних судинах головного мозку 
щурів [116]. Пізніше повідомлялося, що CEACAM1 екс-
пресується в незрілих малих кровоносних судинах різних 
типів пухлин та новоутворених судинах нормальних орга-
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нів (під час загоєння ран, у проліферувальному ендометрії, 
у формуванні центральної нервової системи), але він не 
виявляється в зрілих кровоносних судинах нормальних 
тканин [113, 117, 118]. 
Упродовж останніх років вивчали участь CEACAM1 у 
фізіології та патофізіології судинної системи – не лише її 
роль у формуванні судин, й вплив на бар’єрні властивості 
ендотелію, реконструкцію та стабілізацію судин. 
У 2009 році група науковців під керівництвом A. Gu 
виявили експресію CEACAM1 в острівцях кровотворної 
тканини мишачого ембріона, демонструючи їх участь у 
процесі новоутворення кровоносних судин із недиферен-
ційованих мезодермальних попередників (васкулогенезі). 
Крім того, додавання анти-CEACAM1 mAbs інгібувало 
утворення судинної трубки в стовбурових клітинах ембрі-
ональних тілець миші, індукованих VEGF [119]. Процес 
васкулогенезу може відбуватися й в організмі дорослих за 
рахунок активації клітин, які є ендотеліальними поперед-
никами стінки судин. Після їх активації CEACAM1 стрім-
ко індукується та експресується [120]. На противагу цьому 
дослідження CEACAM1-/- мишей (із генетично запрогра-
мованою відсутністю CEACAM1 у тканинах) не виявило 
морфологічних відмінностей у судинній мережі тварин, 
хоча й спостерігалася підвищена їх проникність [57]. Із цієї 
точки зору функціонування CEACAM1 подібне до білків 
CD31 – додавання анти-CD31 mAbs in vitro може порушу-
вати васкулогенез, натомість у CD31-/- мишей не виявлено 
явних вад розвитку судин [121, 122]. 
Упродовж останніх років учені так і не дійшли чіткого 
консенсусу щодо ролі CEACAM1 в ангіогенезі (неоваску-
ляризації) пухлин та нормальних тканин, що супроводжу-
ється відокремленням та проростанням новоутворених су-
дин із попередніх кровоносних колекторів [116, 121–123]. 
Цей процес суворо регулюється ендогенними його актива-
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торами (VEGF, фактор росту фібробластів-2, ангіопоетини) 
та інгібіторами (ендостатини та ангіостатин) [124]. 
CEACAM1 бере участь в утворенні ендотеліальної трубки 
та інтеграції перицитів і/або гладком’язових клітин у стін-
ку новоутворених судин (рис. 8), що призводить до їх ста-
білізації та дозрівання [57, 113, 114, 125]. 
 
Рисунок 8 – Схема участі CEACAM1 в ангіогенезі [91]. 
Неактивовані ендотеліальні клітини-попередники (гемангіоблас-
ти) є CEACAM1-негативними (А). Поляризовані клітини ендотелію 
(зелений колір) експресують CEACAM1 (синій колір) (Б). На початко-
вій стадії утворення капілярів CEACAM1 експресується на люміналь-
ній та базальній поверхнях ендотелію (В). Після інтеграції перицитів 
(червоний колір) у стінку судин, CEACAM усе ще виявляється між 
перицитами та ендотеліальними клітинами (Г). Зрілі судини позбавле-
ні експресії CEACAM1 в ендотеліальних клітинах (Д) 
 
Використовуючи очищені sCEACAM1 із гранулоцитів 
людини, було показано in vitro та in vivo, що CEACAM1 
має проангіогенні властивості, посилюючи міграцію й 
утворення ендотеліальної трубки, а також збільшує щіль-
ність судин у хоріон-алантоїсній мембрані [113, 114]. У 
комплексній взаємодії з VEGF CEACAM1 є морфогенети-
чним ефектором VEGF-індукованого новоутворення судин 
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[113]. Додавання анти-CEACAM1 mAbs призводить до 
блокування VEGF-залежного утворення ендотеліальної 
трубки. Пізніше було показано, що й мембрано-зв’язаний 
CEACAM1 індукує проангіогенні властивості ендотеліаль-
них клітин, посилюючи експресію потужних ангіогенних 
факторів, таких як VEGF, ангіопоетин-1 та ангіопоетин-2 
[117]. 
Використовуючи мишачу модель канцерогенезу в мо-
лочній залозі, D. Gerstel довів, що ендотеліальна експресія 
CEACAM1 пов’язана з посиленням васкуляризації пухли-
ни та структуруванням судин [115]. Було встановлено, що 
CEACAM1 експресується виключно в пухлино-
асоційованих ендотеліальних клітинах дрібних судин, але 
не у великих та зрілих (спокійних) судинах [117, 126]. На 
противагу цьому відсутність CEACAM1 сприяє зменшен-
ню васкуляризації новоутворень, розширенню та фенест-
руванню кровоносних судин, що могло бути передумовою 
для метастазування пухлин у легені. Ці дані підтверджу-
ються й іншими дослідженнями, що демонструють поси-
лену ендотеліальну експресію CEACAM1 у судинах, які 
перебувають у тісному контакті з карциномами [118, 127]. 
Додатковим механізмом впливу CEACAM1 на проангіо-
генні властивості ендотеліальних судин є їх коекспресія з 
CD105 (ендоглін), який також є необхідною складовою в 
ангіогенезі [95]. 
Останнім часом одержано дані про зв’язок між екс-
пресією CEACAM1 зрілими й незрілими мієлоїдними клі-
тинами та розвитком раку та його метастатичного поши-
рення через індукцію ангіогенезу. CD11b+-мієлоїдні кліти-
ни експресують високий рівень CEACAM1, що корелює з 
функціональним ангіогенезом [128]. У CEACAM1-/- мишей 
виявлено зменшення субпопуляції попередників CD11b, 
що може виявлятися моноцитарно-залежним порушенням 
ангіогенезу. Імплантація кісткового мозку від тварин дико-
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го типу (CEACAM1-позитивні) була достатньою для інду-
кції ангіогенної відповіді у тварин. 
CEACAM1 регулює Bv8-залежний шлях активації ан-
гіогенезу [129]. CD11b+Gr1+-незрілі мієлоїдні клітини (су-
пресорні клітини мієлоїдного походження, myeloid-derived 
suppressor cells – MDSC) відповідають за синтез Bv8. Інфі-
льтрація пухлин MDSC-клітинами супроводжується поси-
ленням їх росту та інтенсифікацією ангіогенезу. Залучення 
MDSC-клітин, проангіогенного фактора Bv8 та CEACAM1 
до цих процесів було підтверджено специфічним блоку-
ванням цих білків за допомогою mAbs, які нівелювали ви-
щезгадані ефекти. Встановлено, що CEACAM1 бере участь 
у негативному регулюванні G-CSFR-Bv8-сигналізації та 
відповідно рості пухлин та ангіогенезі в них. 
CEACAM1 дають пухлиноасоційованим макрофагам 
можливості пригнічувати утворення цитокінів (гранулоци-
тарних колонієстимулювальних факторів), тим самим 
впливаючи на ступінь запальної реакції в пухлинному мік-
рооточенні, запобігаючи прогресуванню карцином молоч-
ної залози та ангіогенезу в них [130, 131]. 
Посилення ангіогенезу, мікросудинної щільності 
(МСЩ) та лімфоангіогенезу потенціюють метастазування 
злоякісних новоутворень. CEACAM1 відіграють важливу 
роль у пухлинному ангіогенезі та лімфоангіогенезі різних 
видів раку, але способи регулювання цих процесів відріз-
няються [118, 132–134]. З одного боку, експресія 
CEACAM1 в ендотеліальних клітинах стимулює ангіогенез 
у пухлинах [117], з іншого – зниження рівня CEACAM1 в 
епітеліальних пухлинних клітинах простати та сечового 
міхура сприяє синтезу VEGF-A, -C, -D та ангіопоетину 1, 
які стимулюють ангіогенез навколо первинних пухлин 
[118, 134]. Надекспресія CEACAM1 у клітинах НДКРЛ та 
аденокарциноми шлунка кишкового типу посилюється, 
результатом цього є збільшення МСЩ навколо пухлин. 
41 
 
Водночас ці новоутворені судини не експресують 
CEACAM1 [135,136]. Дерегуляція CEACAM1 у пухлинних 
клітинах при раку нирок супроводжується частковим зни-
женням експресії CEACAM1 у пухлиноасоційованих мік-
росудинах, їх надекспресією в перехідній зоні та неваріа-
бельністю в разі аденоматозного ураження органа [137]. 
Неопластична трансформація герміногенних клітин яєчок 
призводить до появи CEACAM1-позитивних судин у солі-
дних неопластичних вогнищах [138]. Плоскоклітинний рак 
ротової порожнини супроводжується CEACAM1-
залежною варіабельністю МСЩ пухлини. Частина крово-
носних та лімфатичних судин у цьому разі є CEACAM1-
позитивною. Спостерігається збільшення МСЩ та кількос-
ті рецептор-позитивних судин при цитоплазматичній (на 
противагу мембранній) локалізації білків у неопластичних 
клітинах плоскоклітинного раку [134]. Натомість під час 
деяких досліджень аденокарцином шлунка виявлено зво-
ротну динаміку – мембранна експресія цих білків інгібує 
ангіогенез (низька МСЩ), а цитоплазматична ексгібіція 
індукує васкуляризацію пухлин [139]. 
CEACAM1 може діяти як лімфоангіогенний переми-
кач у неопластичних тканинах, перепрограмовуючи крово-
носні мікросудинні ендотеліальні клітини на лімфатичні 
ендотеліальні клітини [134, 140]. 
Досліджуючи ангіогенез в аденокарциномах молочної 
залози мишей, установлено, що CEACAM1-позитивна 
неопластична тканина має підвищену судинну щільність із 
більш інтенсивним покриттям перицитами за рахунок по-
силення ангіогенезу в пухлині [115]. Водночас експресію 
CEACAM1 в ендотелії виявлено лише в перитуморальних 
судинах при РМЗ. Висловлюють припущення, що ендоте-
ліальна експресія CEACAM1 у судинах перипухлинного 
простору є важливим компонентом проангіогенного мікро-
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середовища, що підтримує стабілізацію пухлинних судин 
РМЗ [115]. 
CEACAM1 бере участь у формуванні колатералей у 
гіпоксично-змінених тканинах. Як відомо, гіпоксія активує 
транскрипцію індукованого гіпоксією фактора 1-α 
(hypoxia-inducible factor-1α – HIF-1α), який стимулює екс-
пресію VEGF [141, 142]. VEGF також індукує експресію 
CEACAM1 [113, 123, 143]. З іншого боку CEACAM1 є 
найважливішим ефектором VEGF, оскільки індукований за 
допомогою VEGF ангіогенез значно пригнічується in vitro 
в ендотеліальних клітинах після блокування siRNA 
CEACAM1 та in vivo – в CEACAM1-/--мишей [117, 119]. 
Іншим напрямком активації CEACAM1 є його поетапна 
індукція TNF-α і транскрипційного фактора NFκB [144, 
145]. Це було також підтверджено А. К. Horst, який пока-
зав порушення ремоделювання колатералей після пе-
рев’язування стегнової артерії та ішемії задніх кінцівок у 
CEACAM1-/--мишей [114]. 
Посилення експресії CEACAM1 у кардіоміоцитах у 
разі гіпоксично-запальних реакцій при інфаркті міокарда 
демонструє захисну роль CEACAM1 за рахунок утворення 
колатералей. Однак ці позитивні судинні ефекти можуть 
накладатися на вплив CEACAM1 безпосередньо на         
кардіоміоцити. Було встановлено, що після інфаркту міо-
карда в кардіоміоцитах індукується експресія CEACAM1. 
З іншого боку, після інфаркту міокарда в мишей дикого 
типу (з власним CEACAM1) виявлялися більш виражена 
серцева недостатність, явища кардіосклерозу та збільшен-
ня апоптозу кардіоміоцитів, що призводили до летальних 
наслідків порівняно з CEACAM1-/--мишами [146]. Це до-
водить їх негативний ефект на перебіг інфаркту міокарда. 
Дослідження судин у CEACAM1-/--мишей продемон-
стрували участь CEACAM1 в ендотелій-залежній вазоре-
лаксації шляхом стимулювання утворення оксиду азоту 
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(nitric oxide – NO), підтримання антиадгезивних властивос-
тей внутрішньої поверхні судин із розвитком небажаного 
прилипання елементів крові до неї, а також участі в прони-
кності судинної стінки [91]. Ендотелій-залежна вазорелак-
сація та подальше посилення кровотоку в тканинах значно 
порушені в CEACAM1-/--мишей у зв’язку зі зменшенням 
судинної експресії та активності NO-синтази S3 (NO 
synthase – NOS3) [125]. Кіназа глікоген-синтази-3β 
(glycogen synthase kinase-3β – GSK3β) може частково зни-
жувати експресію NOS3. Унаслідок цього β-катенін, що є 
мішенню до GSK3β, стає менш фосфорильованим і не    
зазнає протеолітичної деградації. Натомість він переміщу-
ється в ядро, де може взаємодіяти з факторами транскрип-
ції та модулює їх експресію [147]. Було показано, що               
β-катенін може зв’язуватися та активувати фактори транс-
крипції FoxO, особливо в умовах оксидативного стресу 
[148]. Це було виявлено в аортах CEACAM1-/--мишей, які 
мали значно вищі показники активності факторів транск-
рипції FoxO [125]. Крім того, як показали дослідження 
М. Potente, активований FoxO також пригнічує експресію 
та активність NOS3 [149]. Фосфорилювання протеїнкіна-
зою Akt є основним механізмом активації NOS3-залежного 
утворення NO [150]. Тобто зниження активності Akt, що 
також було вираженим в аортах CEACAM1-/--мишей, може 
бути причиною порушення активності NOS3 та подальшої 
компенсаторної релаксації судин [125]. 
Пригнічення утворення NO може посилюватися дода-
тковим зменшенням її біодоступності при ескалації утво-
рення реактивних форм кисню за рахунок активації ніко-
тинамід-аденіндинуклеотидфосфат (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate – NADPH) оксидази. Зокрема,       
супероксид, утворюваний під впливом NADPH-оксидази, 
безпосередньо реагує з NO, утворюючи пероксинітрит 
[151]. Як виявилося, експресія та активність NADPH-
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оксидаз також підвищена в аортах CEACAM1-/--мишей 
[125]. Отже, всі ферментативні каскади реакцій, що вини-
кають за відсутності CEACAM1, протидіють як варіабель-
ності об’єму судин, так і кровотоку. У результаті цього ви-
никає низка негативних ефектів, що підсилюються цикліч-
ністю каталітичних реакцій. 
У фізіологічних умовах внутрішня поверхня судин має 
антиадгезивні властивості до формених елементів крові. В 
аортах CEACAM1-/--мишей ця ендотеліальна функція по-
рушена за рахунок зростання експресії судинних молекул 
клітинної адгезії 1 (vascular cell adhesion molecule-1 – 
VCAM1), опосередкованої активацією фактора транскрип-
ції NFκB, що призводить до посилення адгезії нейтрофілів 
до ендотелію. Ця гіпотеза підтверджена активацією 
VCAM1 у клітинній культурі ендотелію аорти великої ро-
гатої худоби, штучно позбавленої CEACAM1 [125]. Крім 
того, низка додаткових механізмів, що активуються в 
CEACAM1-/--мишей, можуть спричиняти індукцію VCAM1 
і відповідно посилити адгезивні властивості ендотелію: 
зростання кількості NADPH [125], активація рецепторів 
тромбоксану A2 продуктами окиснення арахідонової кис-
лоти [152], NFκB- та MAPK-залежна активація ренін-
ангіотензинової системи [153, 154], підвищення чутливості 
TNF-α-рецепторів [155]. 
Ендотелій бере активну участь у регулюванні проник-
ності судинної стінки. CEACAM1 є специфічним індукто-
ром цього процесу. В ендотеліальних клітинах легень та 
нирках CEACAM1-/--мишей спостерігається підвищена ак-
тивність NOS3, індукована сигнальним шляхом PI3K/AKT 
[156]. Це призводить до підвищеного утворення NO і, як 
наслідок, – проникності ендотеліальних клітин [157, 157]. 
На противагу цьому в аорті NOS3-залежне утворення NO 
пригнічується внаслідок зменшення активності сигнально-
го шляху PI3K/AKT [125]. Ця невідповідність може бути 
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наслідком складності функціонування CEACAM в ендоте-
ліальних клітинах. CEACAM1 частіше за все наявний у 
формі мономера. Однак він також може утворювати диме-
ри, що складаються або з двох молекул CEACAM1-L (го-
модимер), або з однієї молекули CEACAM1-L та однієї 
молекули CEACAM1-S (гетеродимер). Залежно від моле-
кулярного статусу CEACAM1 активовані ним каскади реа-
кцій можуть відрізнятися [91]. Після активації CEACAM1 
може зв’язувати сигнальні молекули, що містять домен 
SH2, такі як тирозинфосфатази SHP-1 та SHP-2 або кіназа 
c-Src, шляхом взаємодії з мотивом ITIM, наявного в її дов-
гому цитоплазматичному хвості [68, 69]. Як схематично 
показано на рисунку 9, тирозинфосфатази SHP-1 і SHP-2 в 
ендотеліальних клітинах можуть переважно зв’язуватися з 
гомодимерами CEACAM1. Навпаки, c-Src зв’язується з 
аналогічною спорідненістю як із мономерними, так і з го-
мо- та гетеродимерними CEACAM1 [69]. 
Таким чином, CEACAM1-L/S-співвідношення, а також 
статус його димеризації сильно впливають на зв’язування 
сигнальних молекул і подальшу активацію внутрішньоклі-
тинних ферментативних реакцій в ендотелії. Цілком ймо-
вірно, що в разі активації SHP-залежного шляху сигналіза-
ції відбувається зниження фосфорилювання рецепторів та 
подальших внутрішньоклітинних ферментативних каскадів 
реакцій. Проте зв’язування c-Src із CEACAM1 посилює 
рецепторну функцію клітин [125, 158]. 
CEACAM1 може спричиняти структурні зміни в     
міжендотеліальних з’єднаннях, які також впливають на 
проникність судин. Кадгерин ендотеліальних клітин 
(vascular-endothelial сadherin – VE-кадгерин) та β-катенін є 




Рисунок 9 – Схема трансдукції сигналів через мономери  
та димери CEACAM1 в ендотеліальних клітинах [91].  
Гомофільна trans-взаємодія індукує cis-димеризацію (гомодиме-
ризацію) CEACAM1 (1). Гомодимери CEACAM1 розчиняються акти-
вацією Ca2+-CaM (2). Експресія довгих і коротких форм CEACAM1 
сприяє утворенню гетеродимерів (3). Мономери та димери CEACAM1 
можуть бути корецепторами для рецепторів тирозинкінази (наприклад, 
VEGFR-2) (4). SHP переважно зв’язуються з гомодимерами 
CEACAM1-L. c-Src не виявляє гомо- чи димеразної залежності 
 
У дослідженнях виявлено, що ступінь фосфорилюван-
ня VE-кадгерину та β-катеніну, який залежить від наявнос-
ті чи відсутності CEACAM1 в ендотеліальних клітинах, 
може впливати на цілісність і проникність інтими судин 
[159]. Це саме було підтверджено й у CEACAM1-/--мишей, 
коли спостерігалося порушення імунологічного сигналу 
VE-кадгерину (розмитість контурів, дислокація в перинук-
леарні простори) в міжендотеліальних з’єднаннях в аорті 
[125]. Тому висловлюються припущення, що дефосфори-
лювання VE-кадгерину та β-катеніну може сприяти стабі-
лізації міжклітинних контактів, а їх фосфорилювання – на-
ростанню проникності судин [160]. Інший механізм, що 
може реалізувати CEACAM1 у функціонуванні ендотеліа-
льного бар’єра, пов’язаний із матриксною металопротеїна-
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зою 9 (matrix metalloproteinase 9 – ММР) [161]. На моделі 
інсультів установлено, що системна наявність CEACAM1 
гальмує дестабілізацію гематоенцефалічного бар’єра шля-
хом пригнічення вивільнення ММР-9 із нейтрофілів. Нейт-
рофіли з дефіцитом CEACAM1 вивільнювали значно бі-
льшу кількість MMP-9, а це також призводило до пошко-
дження гематоенцефалічного бар’єра, і, як наслідок, спри-
яло посиленню набряку мозку та ушкодженню тканин 
[161]. 
Ендотеліальна дисфункція, пов’язана з дефіцитом 
CEACAM1, також вважається вихідною точкою розвитку 
атеросклерозу. У CEACAM1-/--мишей спостерігається 
утворення невеликих атеросклеротичних уражень в аорті 
на 6-му місяці життя [125]. У цьому процесі можуть брати 
участь не лише локальні судинні механізми ендотеліальної 
дисфункції, а й системні зміни у вигляді активації ренін-
ангіотензинової системи або периферичної резистентності 
до інсуліну [125]. 
Отже, CEACAM1 має вирішальне значення у форму-
ванні та ранньому морфогенезі новоутворених судин як під 
час васкулогенезу, так і в ангіогенезі. Вплив цих білків ні-
велюється в зрілих судинах до того часу, поки вони зали-
шаються в спокої. Зміни рівня CEACAM1 в ендотелії під 
час пухлинного росту та метастазування, запаленні, гіпок-
сії та атеросклерозі переконливо свідчать про роль 
CEACAM1 у реконструкції та відновленні ендотеліальної 
бар’єрної функції. 
 
2.2.4 Участь CEACAM1 у кліренсі інсуліну 
CEACAM1, також відомий як pp120/HA4/екто-
АТФаза, є субстратом до тирозинкінази IR у печінці, але 
не в інших інсулін-чутливих тканинах, таких як скелетні 
м’язи та жирова тканина [162, 163]. Рекомбінантний 
CEACAM1 фосфорилюється ІR-тирозинкіназою в стабіль-
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но трансфектованих клітинах, інкубованих із солюбілізо-
ваними ІR [162]. На відміну від інших субстратів до ІR 
CEACAM1 не фосфорилюється за участі рецепторів інсу-
ліноподібного фактора росту 1 – IGF-1R (insulin-like growth 
factor receptor) при зв’язуванні з інсуліноподібним факто-
ром росту 1 – IGF-1 (insulin-like growth factor). Це є індика-
тором того, що CEACAM1 знижує мітогенну активність 
саме інсуліну, а не IGF-1 [164]. 
CEACAM1 зазвичай фосфорилюється на збереженому 
Tyr488, що потребує наявності інтактного залишку Ser503 у 
цитозольному хвості [165]. Крім того, це фосфорилювання 
регулюється Tyr1316 у С-кінцевому домені β-субодиниці IR 
[164, 166]. Фосфорилювання CEACAM1 також регулюєть-
ся фосфатазами SHP-1 та SHP-2, які зв’язуються з фосфо-
рильованим Tyr488 [167, 168]. Зв’язування CEACAM1 із 
SHP-2 секвеструє його, протидіючи взаємодії з субстратом 
IR-1 – IRS-1 (insulin receptor substrate-1), що призводить до 
стійкого фосфорилювання та продовження сигналу, ініці-
йованого інсуліном, IRS-1/Akt-сигнальним шляхом [125]. 
Загальна схема залучення CEACAM1 до кліренсу інсуліну 
і трансдукції інсулінозалежних імпульсів має такий  вигляд 
(рис. 10) [90]: 1) зв’язування інсуліну з IR індукує його ау-
тофосфорилювання та фосфорилювання нижче від розмі-
щених субстратів, таких як IRS-1 і CEACAM1-L. Фосфо-
рилювання CEACAM1-L на Tyr488 за наявності інтактного 
Ser503 опосередковує його непряму асоціацію з IR, що су-
проводжується підвищенням швидкості ендоцитозу ком-
плексу «інсулін – IR» у клатринові ями/везикули гепатоци-
тів, сприяючи подальшій деградації та кліренсу інсуліну; 
2) фосфорильований CEACAM1 може зв’язуватися із SHP-
2 для секвестрування фосфатази і потім опосередковувати 
більш стійке фосфорилювання IRS-1/PI3K/AKT-залежного 
сигнального шляху, що трансдукує метаболічні ефекти ін-
суліну, такі як інгібування глюконеогенезу за допомогою 
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білка Foxo1 [169, 170]; 3) – CEACAM1-L-опосередкована 
інтерналізація IR через клатринові ями посилює взаємодію 
тирозинкінази IR із його ендогенними субстратами (IRS-1), 
підтримуючи стійку IRS-1/PI3K/AKT-опосередковану сиг-
налізацію до того часу, поки інсулін повністю не буде де-
градований у клітині. 
 
Рисунок 10 – Схема залучення CEACAM1 до кліренсу інсуліну  
і трансдукції інсулінозалежних імпульсів [90]. Односпрямовані 
чорні стрілки вказують на фосфорилювання/дефосфорилювання  
IR-тирозинкіназами, Ser/Thr-кіназами (PI3K/AKT) та фосфатазою 
SHP-2. Подвійноспрямовані чорні стрілки позначають непряму  
взаємодію між фосфорильованим CEACAM1-L та IR для  
стабілізації ендоцитозу комплексу IR та збільшення його  
поглинання в складі везикули 
 
CEACAM1-L взаємодіє з гомологічними послідовнос-
тями амінокислот адаптинів, що приєднують білки в ямах, 
укритих клатрином [166]. Установлено, що CEACAM1-L 
асоціюється з високоафінною ізоформою A рецептора ін-
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суліну, яка сприяє IR-опосередкованому ендоцитозу інсу-
ліну та його деградації в гепатоцитах [168, 171]. Миші з 
повною делецією SHP-1 демонструють посилений кліренс 
інсуліну, що є результатом гіперфосфорилювання 
CEACAM1 та його конститутивної активації [172]. У суку-
пності це доводить ключову роль CEACAM1 у регулюван-
ні чутливості клітин до інсуліну шляхом модулювання йо-
го кліренсу. 
 
2.2.5 CEACAM1 та імунна відповідь 
CEACAM1 експресується в T-, B-, NK-клітинах та де-
ндритних клітинах, а також у гранулоцитах, моноцитах та 
макрофагах [16, 173–181]. У «наївних» лімфоцитах 
CEACAM1 експресується на низькому рівні, але зазнає 
швидкої надрегуляції після клітинної активації. Навпаки, в 
гранулоцитах CEACAM1 є антигеном диференціації, який 
контролює гранулоцитопоез і затримує апоптоз нейтрофі-
лів [55, 182]. CEACAM1 зазвичай асоціюється із блокуван-
ням гіперзапальної реакції [182–184]. 
У регуляції імунних клітин за допомогою CEACAM1 
ключову роль відіграють його ліганд-зв’язувальні власти-
вості як мономера та гомо- чи гетеродимеру. Окрім гомо-
фільних взаємодій, CEACAM1 може гетерофільно взаємо-
діяти з іншими представниками сімейства CEA 
(CEACAM1, 5, 6 або 8). Відносна щільність експресії сis 
гомо- та гетеродимерів із довгими або короткими цитопла-
зматичними доменами визначає результат сигналізації за 
участі CEACAM1 та забезпечує молекулярну основу для 
складної інтеграції сигналів. CEACAM1-опосередкований 
вплив на активацію клітин, їх проліферацію та синтез ци-
токінів контролюється декількома факторами, а саме: зага-
льним рівнем їх експресії та субклітинною локалізацєю, 
просторовою орієнтацією та експресією різних ізоформ 
CEACAM1 на різних типах імунних клітин, відносним 
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співвідношенням між основними ізоформами (L та S) 
CEACAM1, здатністю до різного типу димеризації та ін. 
[185, 186]. 
CEACAM1 регулює природне інгібування натураль-
них кілерів, дозрівання дендритних клітин, виживання 
гранулоцитів, а також проліферацію та активацію Т- і В-
лімфоцитів [81]. Крім того, CEACAM1 бере участь у про-
цесах міжклітинної комунікації різних підтипів лейкоцитів 
один з одним та з CEACAM1-позитивними епітеліальними 
та ендотеліальними клітинами. CEACAM1-модульовані 
каскади сигналів часто призводять до зміни функціональ-
ної активності імунних клітин [103]. 
Т-лімфоцити. CEACAM1 – єдиний представник сі-
мейства СEA, який експресується на активованих CD4+- і 
CD8+-T-лімфоцитах, де він швидко надрегулюється під час 
стимуляції Т-клітинного рецептора (T-cell receptor – TCR) 
[175, 177, 187]. У «наївних» CD4+ T-лімфоцитах 
CEACAM1 експресується на дуже низькому рівні і зберіга-
ється внутрішньоклітинно в ендосомальних компартмен-
тах [187]. В активованих клітинах CEACAM1 демонструє 
кінетику перекриття з маркером активації CD69 і передує 
експресії цитотоксичного білка 4, асоційованого з Т-
лімфоцитами (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 – 
CTLA-4) [187,188]. Це свідчить про те, що інгібіторна фор-
ма CEACAM1-L може перешкоджати активації Т-клітин 
ще до початку активації CTLA-4 і бути незалежним регу-
лятором імунних контрольних точок (чекпоїнтів). 
Т-лімфоцити людини зазвичай експресують          
ІТІМ-вмісні CEACAM1-L-ізоформи (CEACAM1-3L та 
CEACAM1-4L), кількість яких значно зростає на клітинній 
поверхні у відповідь на стимуляцію інтерлейкіну-2 
(Interleukin – IL) [55, 175]. CEACAM1-3S- та CEACAM1-
4S-ізоформи продукуються значно меншою мірою [55]. 
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Взаємодія CEACAM1 із філаміном A регулює мігра-
цію клітин і є необхідною складовою під час формування 
ефективного імунологічного синапсу в T-клітинах 
[189, 190]. Ці висновки узгоджуються з даними щодо взає-
модії CEACAM1 із T-клітинним імуноглобуліновим доме-
ном і муциновим доменом-3 (T-cell immunoglobulin domain 
and mucin domain-3 – TIM-3, також відомий як HAVCR2). 
TIM-3 за певних умов має стимулювальний та інгібуючий 
ефект на Т-клітини, водночас демонструючи можливість 
участі CEACAM1 в їх костимуляції та коінгібіції. Спільна 
локалізація цих білків відбувається завдяки формуванню 
імунологічного синапсу в Т-лімфоцитах [189, 191, 192]. 
Однак детальні механізми, коли і як CEACAM1 і TIM-3 
модулюють активацію та інгібування Т-клітин, залиша-
ються ще не до кінця з’ясованими. 
Антиапоптотичний ефект CEACAM1 був виявлений у 
CD8+-лімфоцитах, запобігаючи їх виснаженню та спричи-
няючи посилену проліферацію Т-клітин [193]. У CD4+-    
Т-лімфоцитах CEACAM1 збільшує продукцію IL-2 та фо-
сфорилювання STAT5, що призводить до підвищення ін-
дукції й стабільності Тreg і, як наслідок, – до захисту печі-
нки від Т-клітинно-опосередкованого руйнування [175]. 
На відміну від інгібіторних властивостей CEACAM1-
3L (див. нижче) CEACAM1-3S у Т-лімфоцитах призводить 
до підвищення активності промотору IL-2, сигнального 
шляху мітоген-активованої протеїнкінази (mitogen-
activated protein kinase – MAPK) та синтезу цитокінів [194]. 
Реконституція одних і тих самих клітин обома ізоформами 
CEACAM1 (CEACAM1-3L та CEACAM1-3S) демонструє 
пригнічення ефектів CEACAM1-3S (їх модулюючий 
ефект). 
CEACAM1-S протидіє формуванню гомодимерів 
CEACAM1-L та їх внутрішньоклітинному передаванні си-
гналів за участі SHP1/SHP2 і c-Src [69]. Ці дані свідчать 
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про залежність Т-клітинної відповіді від співвідношення 
CEACAM1-L/S [65]. CEACAM1-4S може активувати        
Т-клітини також незалежно від CEACAM1-4L [195]. Це 
відбувається шляхом регулювання NFAT-залежних сигна-
льних шляхів (зокрема, CD40L). Фенотипічними наслідка-
ми надмірної експресії CEACAM1-4S були більші розміри 
пеєрових бляшок у кишківнику, незначне посилення сек-
реції сироваткового IgA В-лімфоцитами та зміна коменса-
льної мікрофлори клітин клубової кишки з посиленою фу-
нкціональною активністю Т-лімфоцитів [196]. 
Хоча більшість праць свідчить про CEACAM1-
опосередковані антиапоптотичні та костимуляторні ефекти 
у Т- і В-лімфоцитах шляхом залучення TCR/BCR, у деяких 
дослідженнях виявлено пригнічувальний та протизапаль-
ний ефект CEACAM1 [81]. В активованих CD4+-               
Т-лімфоцитах CEACAM1 є інгібіторним корецептором для 
комплексу TCR/CD3. Фосфорилювання CEACAM1-L 
(ITIM) та подальша асоціація з SHP-1 були ідентифіковані 
як ініціюючі етапи трансдукції сигналів. Посередництвом 
SHP1 білки CEACAM1 взаємодіють із комплексом 
TCR/CD3, що призводить до зменшення сигналів від   
CD3-zeta, ZAP-70 та IL2-R [107,181]. 
Експресія CEACAM1-L на поверхні Т-лімфоцитів 
(внутрішньоепітеліальні лімфоцити тонкого кишківника) 
опосередковує їх адгезію до інших лімфоцитів або пух-
линних клітин, а також їх цитолітичну активність [197]. 
Анти-CEACAM1 специфічні mAbs ефективно пригні-
чують функції Т-клітин. Перед активацією ізоформи 
CEACAM1 зберігаються внутрішньоклітинно, а не-Tyr-
фосфорильований CEACAM1-L (TyrXXH) у цитоплазма-
тичному домені асоціюється безпосередньо з AP47 [187]. 
Після активації AP47 дисоціює, а CEACAM1-L фосфори-
люється за участі кіназ Fyn або Lck Tyr [185]. Це провокує 
його асоціацію безпосередньо з ланцюгом CD3ε [198]. Фо-
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сфорилювання Tyr у цитоплазматичному домені 
CEACAM1-L змінює свою асоціацію з димеру на мономер, 
що сприяє зв’язуванню з кальмодуліном. Це призводить до 
його безпосереднього з’єднання з Tyr-фосфатазою SHP-1 
(з подальшим її дефосфорилюванням), TCR-асоційованими 
CD3ζ і тирозинкіназою ZAP70. Наслідком цього є гальму-
вання найбільш ініціативних мішеней у сигналізації TCR 
[198, 199]. Фізіологічними наслідками інгібування актива-
ції Т-клітин, спричинених CEACAM1-L, є пригнічення си-
гналізації через сигнальний шлях MAPK та зниження сек-
реції цитокінів (інтерферону-γ, IL-4 та IL-2) [194, 198]. In 
vivo встановлено, що трансгенні миші, які надмірно екс-
пресують CEACAM1-L у Т-клітинах порівняно з Т-
клітинами в нокаутованих мишей (CEACAM1-негативні), 
демонструють порушення проліферації, алогенної реакти-
вності, синтезу цитокінів, гіперчутливості уповільненого 
типу та запальні захворювання кишківника [158]. 
Усі суперечності щодо участі CEACAM1 у функціо-
нуванні імуноцитів можуть бути нівельовані даними 
R. Kammerer, який показав одночасно імунологічну гете-
рогенність CEACAM1 (костимулювальний і коінгібуючий 
ефекти), обумовлені різними співвідношеннями 
CEACAM1-L/S, статусом активації або диференціюванням 
Т-клітин [175]. Установлено, що різні анти-CEACAM1 
mAbs можуть як посилювати, так і пригнічувати активацію 
Т-лімфоцитів у відповідь на взаємодію з Т-клітинними ре-
цепторами [53]. 
Спрощені схеми участі CEACAM1 у регуляції актива-
ції Т-лімфоцитів зображено на рисунках 11 та 12. 
В-лімфоцити. Експресія CEACAM1 у В-лімфоцитах 
також має суперечливі ефекти, виявляючи інгібуючі [184] 
та активуючі властивості [200]. Це залежить від взаємодій 
із лігандами до CEACAM1 (подібні до анти-CEACAM1 
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антитіл), які є стимуляторами або інгібіторами гомофільної 
адгезії [69]. 
 
Рисунок 11 – Участь CEACAM1-L та CEACAM1-S в активації    
Т-лімфоцитів [201]. CEACAM1-L із двома цитоплазматичними моти-
вами ITIM фосфорилюється кіназами сімейства Src і згодом приєднує 
SHP-1, який дефосфорилює ZAP-70 і, таким чином, блокує              
TCR-опосередковану активацію MAPK-залежної сигналізації               
Т-лімфоцитів 
 
Поглиблене дослідження in vitro клітинних ліній лім-
фоми Беркіта (В-клітинної лімфоми) засвідчило, що 
CEACAM1-L регулює анти-sIgM-індукований апоптоз, 
функціонуючи як інгібуючий комодулятор до В-клітинних 
рецепторів (B cell receptor – BCR) людини, ймовірно, за-
вдяки залученню SHP-1 та інгібуванню PI3K-Akt-кінази 
[200]. Не дивним виявився і той факт, що 86 % випадків 
множинної мієломи (ММ) експресували значну кількість 
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CEACAM1, що корелювало зі звичайними маркерами цьо-
го захворювання: PCA-1, CD38 та CD56 [202]. 
 
Рисунок 12 – Участь CEACAM1-S в активації Т-лімфоцитів [201]. 
Синтез IL-2, індукованого CEACAM1-S і TCR, та активація                 
IL-2R-сигнального комплексу індукує фосфорилювання STAT5, який 
транслокується в ядро і діє як фактор транскрипції в гетеродимерному 
або гетеротетрамерному комплексі. Фосфорильований STAT5 
(pSTAT5) контролює транскрипцію ключових функціональних       
Treg-генів, таких як CD25, Foxp3 та Bcl-2 [203] 
 
На відміну від цих досліджень було встановлено, що 
певні специфічні mAbs до CEACAM1 або гомофільні взає-
модії CEACAM1-CEACAM1 сильно порушували проліфе-
рацію B-клітин мишей під час взаємодії BCR [173]. Крім 
того, CEACAM1 є вирішальним регулятором виживаності 
В-лімфоцитів, впливаючи як на їх кількість, так і на захис-
ні антивірусні антитільні реакції [183, 189]. CEACAM1 та-
кож діє як ко-інгібуючий рецептор до Toll-подібного реце-
птора 2 (Toll-like receptor 2 – TLR2). Фосфорилювання ти-
розину CEACAM1-L (ITIM) та залучення SHP-1 негативно 
регулюють TLR2-залежну активацію шляху PI3K та ініці-
ювання запальних реакцій, що залежать від NF-kappa B 
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[103]. Це супроводжується зниженням утворення і вивіль-
нення прозапальних цитокінів, таких як GM-CSF та IL-8 
[204]. 
Природні кілери. CEACAM1, розміщені на поверхні 
пухлинних клітин, безпосередньо взаємодіє із CEACAM1 
на природних кілерах, NK-клітинах (Natural killer – NK) та 
пухлино-інфільтруючих лімфоцитах (tumor-infiltrating 
lymphocytes – TIL), що призводить до функціонального 
пригнічення їх активності [92, 176, 205, 206]. Активація 
CD16-негативних NK клітин, що експресують CEACAM1, 
протидіє лізису CEACAM1-позитивних пухлинних клітин 
за їх участі [176, 207]. Важливо зазначити, що на відміну 
від свіжоізольованих Т- та В-лімфоцитів, які експресують 
дуже низькі рівні CEACAM1, свіжо-ізольовані NK-клітини 
були CEACAM1-негативними [177]. Установлено, що екс-
пресія CEACAM1 на NK-клітинах (і Т-лімфоцитах) зале-
жить від стадії їх диференціювання і може бути індукована 
IL-2, IL-12 та IL-18. Це призводить до зміни функціональ-
них регуляторних механізмів субпопуляцій NK-клітин 
(рис. 13) [208, 209]. 
Гомофільна взаємодія між CEACAM1-позитивними 
NK-клітинами та CEACAM1-позитивними пухлинними 
клітинами інгібує знешкодження неопластичних клітин за 
рахунок пригнічення NKG2Ds-опосередкованого цитолізу 
[176, 210, 211]. Виявлено, що розчинні NKG2D-ліганди, 
отримані з ракових клітин шляхом альтернативного сплай-
сингу, можуть погіршити цитотоксичність, опосередкова-
ну NKG2D [212]. Взаємодія NKG2D і CEACAM1 призво-
дить до їх молекулярної асоціації з подальшим                
Src-залежним гальмуванням сигналів, що є критичними в 
ініціації цитолізу [179]. Пухлинні клітини, які експресують 
CEACAM1, викликають внутрішньоклітинну затримку рі-
зних лігандів NKG2D. На противагу цьому CEACAM1-
негативні неопластичні клітини мають більше поверхневих 
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лігандів NKG2D і виявляють більшу чутливість до цитолі-
зу, опосередкованого NK-клітинами [179, 180]. NKG2D 
відіграє ключову роль в імунних реакціях, опосередкова-
них NK-клітинами і Т-лімфоцитами, проти ракових захво-
рювань, інфекцій та автоімунних процесів, беручи участь у 
цитолітичній деструкції клітин, які мають ліганди до них 
[213]. 
 
Рисунок 13 – Механізм активації NK-клітин, модульований 
CEACAM1 [214]. Взаємодія NK-клітин із лігандами на пухлинних клі-
тинах полегшує цитотоксичну активність NK-клітин і лізис неопласти-
чних клітин (верхня панель). CEACAM1-CEACAM1-взаємодія між 
активованими цитокінами NK-клітинами та пухлинними клітинами 
інгібує цитолітичний ефект NK-клітин (нижня панель) 
 
CEACAM1-залежне інгібування клітинного цитолізу 
клітин меланоми відбувається незалежно від розпізнавання 
головного комплексу гістосумісності І (major 
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histocompatibility complex І – МНС I) [176]. Таким чином, 
CEACAM1 може бути новим інгібіторним рецептором на 
активованих NK-клітинах із несприятливими наслідками 
для антипухлинної імунної відповіді. Крім того, гетерофі-
льні взаємодії CEACAM5 із CEACAM1 також інгібують 
опосередкований NK-клітинами кілінг ракових клітин [92]. 
Крім того, CEACAM1-CEACAM1-взаємодія може бути 
важливим моментом у деяких випадках метастатичного 
поширення меланом, оскільки їх надекспресія спостеріга-
лася на NK-клітинах від хворих із вторинними вогнищами 
пухлини порівняно з NK-клітинами здорових донорів 
[176]. 
CEACAM1 запобігає аутореактивності NK-клітин у 
пацієнтів із дефіцитом TAP2 (з низьким рівнем молекул 
HLA I) та в умовах, що потребують суворого контролю 
ефекторів імунної системи, наприклад під час вагітності 
[67, 205]. CEACAM1 також знижує активність MICA/B та 
ULBP1 на поверхні пухлинних клітин, впливаючи тим са-
мим на їх імуногенність [215]. 
Необхідно зазначити, що ефекти, реалізовані 
CEACAM1, залежать від ізоформ цього білка. Більше того, 
функціональні ефекти, викликані різними варіантами 
сплайсингу CEACAM1, можуть бути відмінними у різних 
пухлинах. Z. Chen та ін. показали зниження експресії ліга-
ндів NKG2D за участі експресії CEACAM1-3S та -3L у клі-
тинах раку товстої кишки [180]. У клітинах меланоми ізо-
форми CEACAM1 діють по-іншому. Пацієнти з мелано-
мою, клітини якої експресують CEACAM1-3S, мають     
надекспресію лігандів NKG2D MICA, ULBP2 та DNAM-1-
ліганду CD155 на поверхні клітин, тим самим маркуючи їх 
для NK-опосередкованого цитолізу [210]. Натомість 
CEACAM1-4L діє в антагоністичному режимі – його екс-
пресія на поверхні клітин меланоми зменшує експресію 
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MICA, ULBP2, CD155 та CD112 через MMP, що призво-
дить до ухиляння клітин від NK-клітинного кілінгу [210]. 
Гранулоцити. CEACAM1 давно відомий як активацій-
но-індукований антиген на нейтрофілах, надекспресія яко-
го стимулюється хемотаксичним пептидом FMLP,           
кальцієм-іонофором A23187, TPA та ретиноєвою кислотою 
[181, 216]. Вони швидко фосфорилюються після стимуля-
ції нейтрофілів спорідненими кіназами, такими як pp60c-
Src, Lyn та Hck [217]. CEACAM1 також є коінгібіторною 
рецепторною молекулою для рецепторів колоніє-
стимулювальних факторів гранулоцитів (granulocyte 
colony-stimulating factor receptor – G-CSFR), регулюючи 
гранулоцитопоез шляхом фосфорилювання ITIM та взає-
модії з SHP-1, що призводить до деактивації STAT3 [182]. 
CEACAM1-/--миші були дуже чутливими до інфекцій       
(L. monocytogenes) через більш високий рівень IL-1β та по-
силену активність STAT3 [182]. Однією з основних функ-
цій CEACAM1-L на поверхні гранулоцитів є підвищення їх 
виживаності [218] – додавання різних анти-CEACAM1 
mAbs або навіть розчинних CEACAM1 спричиняє затрим-
ку спонтанного або Fas-індукованого апоптозу, що вимагає 
активації Erk1/2 та каспази-3. Подібні дані в моноцитах 
показали, що виживаність у цьому типі клітин в основному 
опосередковується через PI3K- та AKT-залежні сигнали, 
але не через Erk1/2-залежні сигнали росту [174]. 
Дендритні клітини. Мишачі дендритні клітини (ДК), 
що експресують основні ізоформи CEACAM1, секретують 
різні хемокіни, такі як макрофагальний запальний білок 1α 
та 2 і моноцитарний хемоатрактант 1, які провокують міг-
рацію гранулоцитів, моноцитів, Т-клітин і незрілих ДК. 
Також індукується ряд костимулювальних молекул, що 
доводить участь CEACAM1 у регуляції дозрівання та ак-
тивації ДК з подальшою поляризацією CD4+-T-лімфоцитів 
[178]. Крім того, дозрівання ДК залежить від CEACAM1 
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епітопів Льюїса, наявних на нейтрофілах, які зв’язуються 
із CD209-рецепторами на поверхні ДК [219, 220]. Клітини 
КРР, що містять глікани Льюїса, зв’язуються з ДК, впли-
ваючи, таким чином, на їх функції та диференціювання. Це 
може призвести до порушення протипухлинних реакцій 
організму [220]. 
Підсумовуючи вищезазначене, можна стверджувати, 
що експресія CEACAM1 в імунних клітинах має виріша-
льне значення для розвитку та прогресування різних типів 
раку за рахунок посилення або інгібування протипухлин-
ної імунної відповіді. 
 
2.2.6 Участь CEACAM1 у регуляції проліферації 
клітин 
Спокійні (непроліферувальні) клітини зазвичай мають 
апікальну експресію CEACAM1 на мембрані клітин з її 
поширенням по всій поверхні при деполяризації клітин та 
посиленні їх проліферативної активності. Зменшення спів-
відношення CEACAM1-L/S призводить до пригнічення 
контактного інгібування поділу клітин і посилення їх про-
ліферативної активності [71]. 
Пригнічення пухлинної активності за участі 
CEACAM1 можна частково пояснити тим, що в 
CEACAM1-дефіцитних тварин знижена експресія інгібіто-
рів клітинного циклу (Cdk-інгібітори p21Cip1 і p27Kip1) у 
тканинах товстої кишки. Крім того, виявлено зниження 
швидкості апоптозу в клітинах товстої кишки в 
CEACAM1-/--мишей. Це свідчить про те, що CEACAM1 діє 
in vivo як супресор клітинної проліферації та промотор 
апоптозу [221]. 
Крім того, саме залишок Ser503 молекули CEACAM1-L 
має вирішальне значення для пригнічення поділу клітин 
[51]. Виключно CEACAM1-L, але не CEACAM1-S негати-
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вно регулює проліферативну активність клітин через свій 
домен ITIM [81]. 
Важливо, що міжклітинна адгезія, опосередкована    
N-доменом, впливає на проліферацію шляхом контактного 
інгібування епітеліальних клітин, які постійно зазнають 
впливу факторів росту [222]. Цей ефект опосередковується 
через кіназний шлях MAPК Erk1/2, експресію циклін-
залежного інгібітора кінази p27 Kip1 та активацію SHP-2 у 
цитоплазматичному домені CEACAM1-L [51, 222]. Пору-
шення сигналізації CEACAM1-L під впливом CEACAM1-
4S, CEACAM6 або 5 призводить до недиференційованого 
росту клітин і злоякісної їх трансформації [52]. 
Фосфорилювання CEACAM1, супроводжуване акти-
вацією SHP-1/SHP-2 та тирозинкіназ сімейства Scr, поси-
лює проліферативну активність клітин. Натомість 
CEACAM1-опосередкована активація внутрішньоклітин-
них тирозинфосфатаз підтримує контактне інгібування по-
ділу клітин [52, 164, 217]. Висловлюють припущення, що 
активація чи то кіназ, чи то фосфатаз залежить від статусу 
димеризації CEACAM1 – мономери CEACAM1-L активу-
ють фосфатази, тим самим пригнічуючи проліферацію клі-
тин, димери CEACAM1-L – кінази, активуючи поділ клі-
тин [71]. Статус димеризації залежить від рівня 
CEACAM1, його співвідношення1-L/S, а також міжклітин-
ної взаємодії посередництвом CEACAM1 [34]. Саме тому 
CEACAM1 у слабоконфлюентних клітинах, які характери-
зуються незначною кількістю міжклітинних контактів, пе-
реважно активує тирозинкінази та дозволяє проліферацію 
клітин, тоді як CEACAM1 у висококонфлюентних кліти-
нах зі значною кількістю інтерцелюлярних контактів біль-
шою мірою активує тирозинфосфатази та інгібує проліфе-
рацію клітин [71]. 
Іншим варіантом участі CEACAM1 у поділі клітин є 
його спільне функціонування з білком р53 в разі ушко-
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дження ДНК, результатом цього є блокування проліферації 
клітин за запуску механізмів їх старіння [223]. 
IR-сигналізація має вирішальне значення в регуляції 
поділу клітин, активуючи низку ферментативних реакцій 
(субстратами до IR є також PI3K та AKT) [224]. Під дією 
тирозинкінази інсулінових рецепторів, що активуються 
через IR інсуліном, Tyr488 у структурі CEACAM1-L стає 
фосфорильованим. Це супроводжується активацією та по-
силенням взаємодії цитоплазматичних «хвостів» 
CEACAM1-L із SH2-доменами Shc із подальшим секвест-
руванням комплексів Grb2/SOS і Grb2/Gab від IR та приг-
ніченням MAPK- та PI3K/AKT-залежних сигнальних шля-
хів, що регулюють ріст та проліферацію клітин (рис. 14) 
[225]. 
 
Рисунок 14 – Регуляція проліферації клітин через IR та EGFR 
[70]. ІR та EGFR є рецепторними тирозинкіназами. CEACAM1 – це 
субстрат двох цих рецепторів, що фосфорилюють Tyr488 у його        
цитоплазматичному домені. CEACAM1 секвеструє Grb2 від IR/EGFR 
шляхом зв’язування з Shc і тим самим пригнічує Ras/MAPK-
опосередковану проліферацію клітин та їх виживаність. Крім того, 
зв’язування CEACAM1 із Shc підвищує його здатність конкурувати з 
IRS-1 за фосфорилювання за участі ІR, що призводить до зниження 
зв’язування IRS-1 до фосфоїнозитиду PI3K та деактивації шляху 
PI3K/Akt, який посилює поділ клітин 
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EGFR-опосередкована сигналізація забезпечує ще 
один напрямок участі CEACAM1-L у проліферативній ак-
тивності клітин та їх метаболізмі. Стимуляція EGF у клі-
тинах раку товстої кишки (HT29) та РМЗ (MDA-MB468) 
індукує фосфорилювання Tyr488 CEACAM1-L. CEACAM1-
залежний ефект на EGF-опосередковану проліферативну 
активність клітин реалізується за рахунок зв’язування та 
секвестрування Shc, від’єднання сигналів від EGFR до 
Ras/MAPK-трансдукції стимулів [139]. Це супроводжуєть-
ся вираженою затримкою росту клітин. Натомість 
CEACAM1-негативні клітини демонструють посилену ак-
тивацію мітогенезу, спричиненого активацією EGFR 
(рис. 14) [139]. 
Вимушена експресія CEACAM1 може призвести до 
зупинення клітинного циклу в G0/G1-фазах за допомогою 
циклінозалежних інгібіторів кіназ, надрегуляції p21 або 
зменшення фосфорилювання Rb [226]. 
Зниження експресії CEACAM1 на ранніх стадіях при 
багатьох злоякісних пухлинах може бути пов’язане з поси-
ленням активності FAS, який є метаболічним онкогеном, 
що посилює ріст пухлини та виживаність неопластичних 
клітин [227]. 
У тканині РМЗ виявлено пряму асоціацію між 
CEACAM1 та пухлинними супресорами клітинного циклу 
Rb, Rb2 і р27 [228], які можуть бути фосфорильованими та 
активованими SH2-вмісними кіназами за надекспресії 
CEACAM1 [229, 230]. Установлено зв’зок між транслока-
цією CEACAM1 у пухлинних клітинах РМЗ та експресією 
інгібіторів диференціювання 1 (inhibitor of differentiation 1 
– Id-1), що мають модулюючий вплив на прогресування 
злоякісних пухлин та проліферативну активність клітин 
[231–233]. 
Дерегуляція CEACAM1 у клітинах КРР супроводжу-
ється мутаціями (дефектами) АРС генів (denomatous 
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polyposis coli) [234, 235] та внутрішньоклітинним (у цито-
плазмі) накопиченням β-катеніну [234]. Результатом цього 
є транслокація β-катеніну в ядро і сприяння підвищенню 
проліферативної активності клітин та блокуванню апопто-
зу, регулюючи транскрипцію генів c-myc та циклін D1 
[147, 148, 236, 237]. 
Під час регенерації печінки в щурів спостерігаються 
дерегуляція експресії CEACAM1 при вираженій проліфе-
ративній активності гепатоцитів та відновлення їх рівня в 
разі завершення регенерації [85, 87, 88]. 
Установлена участь CEACAM1 у проліферативній ан-
тивності імуноцитів – посилення поділу Т-лімфоцитів у 
разі гіперекспресії цих білків [193]. 
Під час ІГХ-дослідження виявлено, що неопластична 
тканина з надекспресією CEACAM1 має нижчу інтенсив-
ність поділу клітин у печінці [59, 62, 63], товстій кишці 
[147, 221], щитоподібній залозі [226], легенях [52] та інших 
органах. 
Незважаючи на вищезазначене, в ряді досліджень не 
виявлено впливу CEACAM1 на інтенсивність поділу клі-
тин. Так, проліферативний потенціал злоякісних новоутво-
рень печінки [238], молочної залози [228, 239–241], прос-
тати [242], підшлункової залози [243], кишківника [234] та 
інших органів не залежав від рівня експресії CEACAM1 та 
його ізоформ. 
 
2.2.7 Регуляція апоптозу за участі CEACAM1 
Вплив CEACAM1 на апоптоз залежить від типу клітин 
і регуляторних механізмів. Було виявлено, що наявність та 
відсутність експресії CEACAM1 у гіперпластичних пухли-
нах товстої кишки корелює з нормальним або зменшеним 
апоптозом клітин відповідно [234]. Апоптоз може бути 
штучно відновлений за допомогою індукції експресії 
CEACAM1 у ракових клітинах людини. CEACAM1 спри-
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чиняє затримку спонтанного та Fas-індукованого апоптозу 
в гранулоцитах щурів [218] і нормальних активованих ке-
ратиноцитах людини [244]. Фосфорилювання тирозину 
CEACAM1-L, його асоціація із SHP-1 або вторинна акти-
вація сигнального шляху MAPK залучені до цих антиапоп-
тотичних CEACAM1-опосередкованих механізмів. 
CEACAM1 також інгібує мітохондріальний шлях апо-
птозу в моноцитах, опосередкований через сигнальний 
шлях PI3K/Akt [174]. Надекспресія CEACAM1 призводить 
до повторного розподілу β-катеніну по цитоскелету актину 
в Т-лімфоцитах, інгібування фосфорилювання тирозину              
β-катеніном та його деградації після стимуляції Fas, а та-
кож зменшення Fas-опосередкованого апоптозу [245]. 
Незважаючи на це, CEACAM1 сприяє апоптозу         
В-лімфоцитів, про що свідчить пригнічення IgM- та     
PI3K-залежних шляхів активації апоптозу за відсутності 
CEACAM1 [200]. Виявлено вплив цих білків на вижива-
ність і моноцитів у людини [174]. 
Повідомлялося, що довга ізоформа CEACAM1 є субс-
тратом для каспази-3 в апоптотичних мишачих епітеліаль-
них клітинах кишківника, що свідчить про потенційну 
роль CEACAM1 в апоптозі [246]. 
CEACAM1 може впливати на апоптоз епітеліальних 
клітин. Він індукує апоптоз зрілих колоноцитів [234] та 
епітеліальних клітин молочної залози [111], що є частиною 
морфогенетичного процесу утворення просвіту їх залоз. 
Блокування CEACAM1 гальмує утворення просвіту в клі-
тинній культурі молочної залози людини [110]. 
CEACAM1-залежна індукція апоптозу також пов’язана з 
активацією кальпаїну-9 та розщепленням PKC-δ [247]. 
Серед двох ізоформ CEACAM1 лише надекспресія 
CEACAM1-L сприяє пригніченню апоптозу в клітинній 
лінії гепатоцелюлярного раку (ГЦР) HLF та PLC/PRF/5 
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[238]. Отже, важливим моментом є не лише наявність 
CEACAM1 у клітинах, а й співвідношення CEACAM1-L/S. 
 
2.2.8 CEACAM1 та геном 
Ампліфікація генів є найважливішим механізмом му-
тагенезу, яка разом із порушеннями механізмів контролю, 
структурними альтераціями, транслокаціями хромосом та 
активацією онкогенів ініціює пухлинний процес та супро-
воджує його прогресування [248, 249]. При деяких злоякі-
сних пухлинах виявлено ампліфікацію генів у тих локусах 
хромосом, у яких закодовані різні представники CEACAM 
– ампліфікація ділянки 19q13.2–13.32 (охоплює 3,25 МВ) 
при ГЦР, 19q13 – при фолікулярній лімфомі, 19q13 – при 
мантійно-клітинній лімфомі, 19q13.1 – при дрібноклітин-
ному раку легень, 19qcen-q13.3 – при НДКРЛ, 19q13.1-qter 
– при РМЗ, 19q13.2 – при хондросаркомі [250]. Делеція в 
деяких цих локусах іноді спостерігається при пухлинах 
товстої кишки [251]. Отже, дослідження ділянок хромосо-
мних ампліконів може мати прогностичну і терапевтичну 
цінність в онкології. 
Дуже обмежені дані про роль CEACAM1 у підтриман-
ні стабільності геному, за винятком його участі в старінні 
клітин та асоціації з білком PDIP38. Пухлино-супресивний 
вплив CEACAM1 на геномному рівні також недостатньо 
описаний. Однак клітини епітелію молочної залози люди-
ни зі стійкими мутаціями білка атаксії телеангіектазії (су-
проводжується зниженням їх функцій) та клітини з індуко-
ваними дволанцюжковими розривами ДНК мають вираже-
ну експресію CEACAM1 [223]. Активація CEACAM1 є не-
обхідною умовою для старіння клітин, що опосередкову-
ється білком p53 у відповідь на пошкодження ДНК. З ін-
шого боку, мутація білка р53 не супроводжується надекс-
пресією CEACAM1 у пухлинних кератоцитах та клітинах 
РМЗ людини [252, 253]. Іноді навіть спостерігається їх 
68 
 
зниження за наявності мутантного білка р53 у неопластич-
них клітинах РМЗ [254, 255]. Р53-опосередкована індукція 
синтезу CEACAM1 є необхідною умовою блокування про-
ліферації клітин [223]. 
Іншою знахідкою є асоціація CEACAM1-L та 
CEACAM1-S із білком PDIP38 [256]. Цей білок може бути 
трансфером між цитоплазмою та ядром, де він взаємодіє з 
ядерним антигеном проліферувальних клітин (рroliferating 
cell nuclear antigen – PCNA). Це може бути індикатором 
участі PDIP38 у модифікаціях ДНК та проліферації клітин. 
Втрата білком PDIP38 своїх функцій спричиняє зриви в 
організації веретена поділу з аберантною сегрегацією хро-
мосом і генерацією багатоядерних клітин. У разі проліфе-
рації клітин NBT-II пертурбація CEACAM1 специфічними 
антитілами призводить до тісної асоціації PDIP38 із 
CEACAM1 та розміщення цього комплексу біля клітинної 
мембрани. Натомість у спокійних (непроліферувальних) 
клітинах те саме оброблення mAbs провокує переміщення 
PDIP38 до ядра, що свідчить про участь CEACAM1 у регу-
ляції функціонування цього білка і, як наслідок, вплив на 
модифікацію ДНК [54]. 
Було висловлено припущення, що мутації в генах, які 
кодують CEACAM1, можуть сприяти синтезу аномальних 
його аналогів із порушенням їх дистрибуції в пухлинних 
клітинах. За цих обставин вони можуть симулювати свою 
наявність у клітинах, або проявляючи функціональну інер-
тність, або сприяючи прогресуванню новоутворень [223]. 
Клітини КРР у 3,3 % випадків характеризуються од-
нонуклеотидними замінами (місенс-мутаціями) в генах 
CEACAM1. У 75 % цих мутацій виявлено заміну нуклео-
тидів у ДНК, що відповідає за будову позаклітинного до-
мену (заміна С на Т у 36-му (СТС → ТТС), 312-му 
(АСА → АТА) та 445-му (GСА → GТА) кодонах), та у 
25 % – за будову трансмембранного домену (заміна G на A 
69 
 
у 398-му (GТС → FТС) кодоні). При цьому відсутність 
експресії CEACAM1 виявлено лише при ураженні 445-го 
домену. Жодного клінічного впливу ці мутації не мали на 
пухлини та їх морфологічні характеристики [47]. 
 
2.2.9 Участь CEACAM1 в адгезії, міграції, інвазії   
та метастазуванні клітин 
Описано п’ять основних груп молекул клітинної адге-
зії: суперсімейство імуноглобуліну (CEACAM), інтегрини, 
селектини, CD44 та кадгерини [257]. 
Дослідження, проведені in vitro з використанням пух-
линних клітинних ліній, переконливо засвідчили, що деякі 
представники сімейства CEACAM (CEACAM1, 5 та 6) мо-
жуть діяти як молекули гомофільної та гетерофільної клі-
тинної адгезії під час їх експресії на поверхні пухлинних 
клітин [108]. Також отримана міжклітинна адгезія в кліти-
нах, що містять гомолог CEACAM1 щурів (C-CAM). Уста-
новлено, що саме варіабельний N-домен безпосередньо бе-
ре участь у цьому процесі [258]. Необхідно зазначити, що 
наявність або відсутність довгого чи короткого цитоплаз-
матичного домену в C-CAM та наявність ITAM/ITIM не 
впливали на цю властивість [259]. 
Незважаючи на це, відомості про адгезивні властивос-
ті молекул CEACAM мають певні розбіжності. Згідно ре-
зультатами S. Hammarstrom у тканині КРР CEACAM1, 5 та 
6 експресуються на апікальній поверхні пухлинних клітин, 
що обмежують просвіт пухлинних залоз. Водночас вони не 
виявлені в ділянках клітинних мембран між сусідніми пух-
линними клітинами, що щільно прилягають. Ця тенденція 
зберігається в клітинних лініях in vitro (HT-29) під час фо-
рмування внутрішньоклітинних просвітів. Тому було зроб-
лено припущення, що у фізіологічних умовах CEA, NCA 
або BGP (CEACAM5, 6 та 1 відповідно) не беруть участі в 
міжклітинній адгезії, враховуючи їх апікальну локалізацію 
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на поляризованих клітинах [27]. Хоча існують деякі винят-
ки – в щурів C-CAM виявлено в міжклітинних контактах 
багатошарового плоского епітелію [260]. На сьогодні від-
сутні докази участі молекул CEACAM у міжклітинній    
адгезії гранулоцитів. 
Установлено, що інтегрини та кадгерини опосередко-
вують високу афінну адгезію клітин, відіграючи роль 
«клею» між клітинами, а також клітинами і ПКМ. Нато-
мість CEACAM мають значно менший адгезивний афінітет 
у міжклітинній взаємодії, опосередковуючи більшою мі-
рою дотик між клітинами і трансдукцію сигналів, а не 
«клейкі» властивості [214]. 
CEACAM1, 5 та 6 можуть функціонально взаємодіяти 
з інтегрином β3, утворюючи спільні корецепторні компле-
кси [261–263]. Спільне функціонування молекул CEACAM 
та інтегринів відображається на функціонуванні клітин – їх 
адгезивних властивостях та виживаності, за відсутності 
приєднання до ПКМ [263, 264]. Однак на сьогодні бракує 
біохімічних доказів тісної фізичної взаємодії між молеку-
лами CEACAM та інтегринами. Крім того, представники 
CEACAM локалізуються в основному на апікальній повер-
хні поляризованих клітин, тоді як інтегрини кластеруються 
в місцях адгезії базальної клітини до ПКМ [104]. 
Було показано, що, регулюючи експресію                   
N-кадгерину, CEACAM1 інгібує клітинно-матричну адге-
зію, сприяючи тим самим міграції клітин [265]. 
У гепатоцитах CEACAM1-L опосередковує пряму го-
мофільну клітинну адгезію клітин, тоді як CEACAM1-S 
відповідає за тонку регуляцію адгезійних властивостей    
L-форми [266]. Крім того, локалізація CEACAM1 у конта-
ктах між епітеліальними клітинами супроводжується наяв-
ністю довгого цитоплазматичного хвоста, тоді як на апіка-
льній поверхні розміщені CEACAM1 із короткими цито-
плазматичними хвостами [83, 84]. 
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CEACAM1 бере участь в епітеліально-мезенхімальній 
трансформації, важливому етапі інвазивного росту та ме-
тастазуванні пухлинних клітин шляхом Wnt-залежної спе-
цифічної регуляції β-катеніну [267]. Дані індивідуального 
впливу ізоформ CEACAM1 на функціональну поведінку 
клітин меланоми, отримані під час аналізу 3D-колоній, до-
вели участь CEACAM1-4L у сприянні колонієутворенню. 
Навпаки, експресія індукованого CEACAM1-4S призводи-
ла до «затухання» колоній [268]. 
Ураховуючи участь HB-EGF та EGFR у формуванні 
інвадоподій (випинання клітинної мембрани) під час гіпо-
ксії, ймовірно, що CEACAM1-L, взаємодіючи з EGFR, мо-
же брати участь в інвазії та метастазуванні пухлин [269]. 
CEACAM1-L сприяє набуттю клітинами мігруючих 
властивостей (здатності до поширення) шляхом прямого 
зв’язку з цитоскелетними структурами. Мігруючі клітини 
потребують дуже пластичної деконфігурації, яка зазвичай 
модулюється контактом з актиновим цитоскелетом. 
CEACAM1-L і CEACAM1-S безпосередньо асоційовані з 
актином та тропоміозином. Tyr-фосфорильований 
CEACAM1-L, зв’язаний з актином, виявляється в міжклі-
тинних контактах. Обидві ізоформи CEACAM1 
зв’язуються безпосередньо з глобулярним G-актином та 
тропоміозином, тоді як CEACAM1-S зв’язується переваж-
но з фібрилярним F-актином [73, 270, 271]. Активовані ма-
лі Rho-подібні GTPази сприяють адгезивному механізму 
клітин та локалізації CEACAM1 на поверхні клітин [270]. 
Білок паксилін також виявляється в імунокомплексах із 
Tyr-фосфорильованим CEACAM1-L на плазматичних 
мембранах епітеліальних і ендотеліальних клітин, грану-
лоцитах та в клітинах HT29 КРР людини [272]. 
CEACAM1-L може зв’язуватися з філаміном А. Як фі-
ламін A, так і CEACAM1-L є білками, що сприяють мігра-
ції клітин. Однак у разі тісного контакту вони різко змен-
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шують міграцію клітин меланоми і запобігають взаємодії 
філаміну А з іншою невеликою Ras-подібною GTPазою, 
RalA [190]. Використовуючи ендотеліальні клітини голов-
ного мозку щурів, з’ясувалося, що їх зв’язування з матри-
гелем або ламініном-1 є фазою активації ангіогенезу. Клі-
тини, що експресують CEACAM1-L, мають протрузії та 
ламелоподії, зменшують утворення стресових волокон та 
локальне фосфорилювання, а також протидіють адгезії, що 
виявляється підвищеною рухливістю клітин [177]. Після 
зв’язування з ламініном-1 CEACAM1-L асоціюється з та-
ліном, основним регулятором інтегрину. Фосфорильова-
ний цитоплазматичний домен CEACAM1-L безпосередньо 
зв’язується з інтегрином β3 гранулоцитів, клітин КРР 
(HT29) людини та меланомами [261]. Експресія 
CEACAM1-L у клітинах меланоми посилює їх міграційну 
та інвазивну спроможність, яку можна блокувати за допо-
могою анти-CEACAM1 mAbs [273]. У матці та плаценті 
CEACAM1-L та інтегрин β3 взаємодіють з остеопонтином 
ПКМ, який, як відомо, опосередковує клітинну міграцію та 
інвазію [274]. CEACAM1-L та остеопонтин були сильно 
виражені в тканині раку ендометрія в ділянках інвазії пух-
лин. 
Експресія CEACAM1 корелює з метастатичною пове-
дінкою клітин раку щитоподібної залози. Блокування ре-
цепторів виявляється зменшенням прогресування клітин-
ного циклу, експресії p21, посиленням фосфорилювання 
Rb та адгезії, блокуванням міграції та інвазії клітин тирео-
їдного раку [226]. 
Подібні дані були одержані при КРР [275]. Інтенсив-
ність експресії CEACAM1 є більш вираженою на межі з 
оточуючими тканинами (в інвазивному фронті пухлини) 
при злоякісних пухлинах товстої кишки [276]. Надекспре-
сія CEACAM1-L може бути незалежним фактором ризику 
метастазування пухлин у лімфатичні вузли, гематогенного 
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поширення новоутворень та виживаності пацієнтів, а та-
кож важливим обмежувальним фактором інвазії та міграції 
ракових клітин. 
CEACAM1 сприяє інвазії та міграції в клітинній куль-
турі раку шийки матки і меланоми людини [273, 277]. Він 
відіграє важливу роль у розвитку «метастатичного середо-
вища», оскільки ракові клітини метастазують набагато 
слабше в CEACAM1-негативному середовищі [131]. Це 
може бути пов’язано зі зменшенням рекрутингу клітин кіс-
ткового мозку, якісним складом імунного інфільтрату, си-
нтезом хемокінів або наявністю Tyr488 у структурі 
CEACAM1-L. 
 
2.3 Розчинний CEACAM1 
Окрім мембранозв’язаних ізоформ, існує щонайменше 
три (CEACAM1-4C1, CEACAM1-3, CEACAM1-3C2) сек-
реторні ізоформи CEACAM1 (sCEACAM1) (рис. 3). У но-
рмі їх кількість у сироватці крові коливається від 
41,6 нг/мл до 70,8 нг/мл (у середньому 48,5 нг/мл) [76]. 
Необхідно зазначити, що вони секретуються виключно 
CEACAM1-позитивними клітинами, хоча in vitro встанов-
лено, що їх кількість не залежить від інтенсивності експре-
сії на поверхні клітин [211]. Крім того, не всі CEACAM1-
позитивні клітини здатні синтезувати sCEACAM1 – 
CEACAM1-позитивні лімфоцити не секретують їх. Утво-
рення sCEACAM1 залежить від активного синтезу білка та 
неушкодженості внутрішньоклітинного везикулярного 
транспорту. Воно не пов’язане з розщепленням білка та 
співвідношенням CEACAM1-L/S [77]. 
Більшість із них утворюються шляхом альтернативно-
го сплайсингу первинного транскрипту CEACAM1. На-
приклад, приєднання екзона 3, що відповідає за домен B1, 
до екзона 5, що кодує трансмембранний домен, призводить 
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до утворення стоп-кодона, таким чином, утворюючи 
sCEACAM1 у кишківнику [196]. 
Під час вагітності рівень CEACAM1 у крові знижуєть-
ся і становить у середньому 5,8 нг/мл (від 1,4 нг/мл до 
36,16 нг/мл). Водночас найвищий його рівень виявлено в 3-
му триместрі вагітності (в середньому 7,28 нг/мл), а най-
нижчий – у 2-му триместрі (в середньому 4,16 нг/мл). У 
післяпологовому періоді їх рівень незначно знижується (в 
середньому 5,81 нг/мл), хоча й залишається вищим за його 
рівні у 1-му та 2-му триместрах [76]. Ці особливості коли-
вання sCEACAM1 у крові пов’язані з розвитком імуноло-
гічної толерантності в організмі жінок стосовно ембріонів 
та плодів, оскільки, як відомо, CEACAM1 має виражений 
вплив на імунну відповідь. 
Ці секреторні білки вагою 115 кДа, виявлені як у разі 
онкологічних захворювань (меланоми, пухлин підшлунко-
вої залози та сечового міхура) [77–79], так і в біологічних 
рідинах (сироватці крові, жовчі, слині, спермі та грудному 
молоці) здорових осіб [74, 75, 278]. Їх кількість значно зро-
стає при механічній жовтяниці [75]. 
Функції sCEACAM1 залишаються не до кінця 
з’ясованими. Установлено, що вони можуть інгібувати        
міжклітинну гомофільну адгезію [74] і брати участь у фо-
рмуванні просвітів залоз та проток у молочній і передміху-
ровій залозах [109, 110]. Щодо молочної залози, то вислов-
люється припущення про її участь в адгезії ліпідовмісних 
везикул, які є CEACAM1-позитивними, до ентероцитів ді-
тей, які перебувають на грудному вигодовуванні [278]. 
У хворих на меланому рівень sCEACAM1 у сироватці 
крові значно більший щодо нормальних показників – його 
зростання є негативним критерієм перебігу захворювання 
та виживаності пацієнтів [77]. Подібні дані одержані при 
захворюваннях підшлункової залози. Збільшення 
sCEACAM1 у сироватці крові може бути маркером адено-
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карциноми підшлункової залози, панкреатичної інтраепі-
теліальної неоплазії 3 (Pancreatic intraepithelial neoplasia – 
PanIN) та хронічного панкреатиту [78, 243, 279, 280].      
Висловлюють припущення про їх більш високу чутливість 
та специфічність, порівнюючи із CA19-9, СА242 і СЕА 
[78, 299]. Нижчі рівні sCEACAM1 супроводжувалися дов-
шою виживаністю пацієнтів із пухлинами підшлункової 
залози [243]. Крім того, підвищення sCEACAM1 у сечі 
спостерігається в пацієнтів з уротеліальними карциномами 
сечового міхура, іноді є індикатором їх інвазії у м’язовий 
шар [79]. Виявлене стрімке зростання кількості 
sCEACAM1 у плазмі крові при НДКРЛ [281] та РМЗ [240]. 
Значне підвищення sCEACAM1 спостерігається у разі 
хронічних запальних, дегенеративних та онкологічних за-
хворювань печінки (хронічний гепатит, алкогольний ци-
роз, первинний біліарний цироз) [90, 282]. При холестазі їх 
рівень у п’ятдесят разів перевищує показники здорових 
осіб і сильно корелює з одночасним підвищенням рівня 
гамма-глутамілтрансферазою. При первинному біліарному 
цирозі рівень CEACAM1 у крові корелює з показниками 
лужної фосфатази [282]. На відміну від CEACAM5, що пе-
реважно наявний у сироватці крові хворих на холангіому 
та холангіокарциноми, CEACAM1 можна виявити в усіх 
зразках жовчі незалежно від наявності чи відсутності злоя-
кісного процесу [283]. 
Необхідно зазначити, що варіабельність рівня 
sCEACAM1 у крові часто не залежить від особливостей їх 
експресії в неопластичних тканинах [243]. 
Отже, CEACAM1 бере участь у регулюванні значної 
кількості функцій клітин та прогресуванні злоякісних пух-
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Потрібно наголосити, що навіть це не весь перелік бі-
лків, з якими взаємодіють CEACAM1. 
 
2.4 Використання CEACAM1 в імунотерапії            
та діагностиці 
Дослідження in vitro та in vivo на ксенотрансплантатах 
меланоми засвідчують, що анти-CEACAM1 (мишачі    
IgG1-моноклональні антитіла проти людини) mAbs, тарге-
тні до позаклітинного домену CEACAM1, блокують N-
домени CEACAM1 у неопластичних клітинах, полегшую-
чи елімінацію меланомних клітин Т-лімфоцитами та не 
впливаючи на швидкість їх проліферації. Терапія антиті-
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лами MRG1 не впливає на нормальні епітеліальні клітини, 
що експресують CEACAM1 та не призводить до ініцію-
вання автоімунних реакцій за рахунок активованих Т-
лімфоцитів [48]. Вважається, що цілеспрямоване блоку-
вання рецепторів CEACAM1 із використанням адаптова-
них транспортерів може покращити лікування CEACAM1-
позитивних пухлин [206]. Нові специфічні mAbs при іму-
нотерапії меланоми, що базуються на функціональному 
блокуванні CEACAM1, навіть тепер є доступними 
[288, 289]. Випробування першої фази (NCT02346955) 
триває у двох медичних центрах США та одному центрі 
Ізраїлю [290]. За рахунок пригнічення CEACAM1-
рецепторів очікується активація NK-клітин і                             
Т-лімфоцитів із посиленням їх протипухлинного ефекту. 
CEACAM1 має спільні механізми сигналізації за учас-
ті CTLA-4 та рецепторів запрограмованої загибелі клітин 1 
(programmed death 1 – PD-1), виявляючи інгібіторні ко-
рецепторні властивості стосовно до Т-лімфоцитів 
[291,292]. Зважаючи на те, що CEACAM1 інгібує проліфе-
рацію й цитотоксичну активність T- та NK-клітин, а також 
ураховуючи імуносупресивний ефект експресії CEACAM1 
на клітини меланоми, дуже актуальним напрямом сучасної 
імунотерапії є використання високоафінних антитіл до    
N-домену CEACAM1 (MRG1). Це робить пухлинні клітини 
більш уразливими до імунних атак Т-клітинами, посилюю-
чи протипухлинний кілінг інших ефекторних лімфоцитів 
[288]. 
Окрім меланоми, інші пухлини, що експресують 
CEACAM1 (КРР), також можуть бути мішенню до анти-
CEACAM1-специфічної терапії, посилюючи антитілозале-
лежну клітинно-опосередковану та комплемент-залежну 
цитотоксичність [293]. Миші, в яких змодельовано 
CEACAM1-позитивний КРР із метастазами в легені, були 
більш чутливими до анти-CEACAM1-терапії mAbs (WL5), 
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ніж до лікування адріаміцином. У них не виявлено мета-
стазів порівняно з тими, яким уводили хіміотерапевтичний 
препарат [293]. Інше анти-CEACAM5 антитіло (CC4) взає-
модіє між CEACAM5 на поверхні епітеліальних клітин 
КРР та NK-специфічними CEACAM1, посилюючи тим са-
мим цитотоксичність NK-клітин щодо пухлини [294]. 
Антитіла, що стимулюють CEACAM1, індукують змі-
ни форми білків-інтегринів, тоді як CEACAM1-інгібіторні 
антитіла зменшують зв’язування з лігандами [69, 295]. Такі 
анти-CEACAM1 mAbs можуть бути потужним інструмен-
том у регулюванні функцій, залежних від CEACAM1. 
Окремим перспективним напрямком терапії є викори-
стання екзогенного CEACAM1, що доставляється до орга-
нів, де його експресія була пригнічена за патологічних 
умов [296, 297]. Так, при виразковому коліті відбувається 
виражене пригнічення CEACAM1 порівняно з інтактним 
кишківником, яке нівелюється доставленням екзогенного 
CEACAM1 до уражених відділів кишківника. Більше того, 
це супроводжується зменшенням клінічної симптоматики 
захворювання, а також зменшенням запальної відповіді,   
Т-лімфоцитарної інфільтрації та апоптозу колоноцитів 
[297]. 
Попередні дослідження успішно продемонстрували 
перспективність використання CEACAM1 mAb, з’єднаних 
з флуоресцентною міткою, в мишей для візуалізації пухлин 
підшлункової залози та КРР [299, 300], а також їх мікроме-
тастазів [301]. Удосконалення цієї методики було проведе-
не шляхом використання 6G5j-антитіл, що містять кок-
тейль анти-CEACAM-антитіл (проти людських 
CEACAM1, 3, 5, 6 та 8) [298]. Це дозволяє візуалізувати не 
лише CEACAM1-позитивні неопластичні клітини, а й ті, 
які експресують інші рецептори (CEACAM5 або 6) при 
CEACAM1-негативному їх профілі. Висловлюються великі 
сподівання на можливість використання детекції пухлин-
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них клітин в інтраопераційній практиці з метою повного 
видалення як первинних вогнищ (візуалізація «негативних 
країв»), так і всіх метастатичних уражень лімфатичних ву-
злів [298]. 
Підсумовуючи вищезазначене, можна припустити, що 
імунотерапія та діагностичні дослідження з використанням 
анти-CEACAM1 mAbs та нативних CEACAM1 можуть бу-
ти дуже перспективними напрямками запровадження в 







У пухлинній тканині експресія CEACAM1 дуже дина-
мічна – спостерігається їх зниження на ранніх фазах бага-
тьох злоякісних новоутворень, включаючи рак товстої ки-
шки [275], простати [302], печінки [303], молочної залози 
[239, 304, 305], сечового міхура [79, 127], нирок 
[16, 133, 137] та матки [274, 306]. Більше того, таке їх зме-
ншення в епітеліальних клітинах є ранньою ознакою під 
час прогресування захворювань, оскільки це явище почи-
нає відбуватися ще при гіперпластичних ураженнях цих 
органів [302]. Введення різних ізоформ CEACAM1 у куль-
тури клітин КРР та карциноми простати продемонструвало 
важливість експресії CEACAM1-L для підтримання нор-
мального фенотипу клітин із пригніченням розвитку пух-
лини у сингенних або імунодефіцитних мишей [307]. Та-
кож установлено, що експресія CEACAM1-L in vitro в клі-
тинах аденокарциноми легень (А549) інгібує проліферати-
вну активність клітин ITIM-опосередкованим шляхом [52]. 
Ці результати свідчили про супресивний ефект CEACAM1 
щодо пухлинного розвитку.  
У деяких злоякісних пухлинах молочної залози [304] 
та кишківника [276, 308] спостерігається збільшення екс-
пресії CEACAM1. 
Однак гіперекспресія CEACAM1 та/або виникнення 
експресії у CEACAM1-негативних тканин за деяких типів 
агресивних пухлин, таких як меланома [273, 309], НДКРЛ 
(плоскоклітинний, аденогенний) [281, 310], рак шлунка 
[132, 311], щитоподібної залози [226], яєчників [312], пух-
лини ротової порожнини [134, 204] та слинних залоз [313], 
рак стравоходу [314] та підшлункової залози [78, 243], 
свідчили про, навпаки, модулюючий ефект CEACAM1-L 
щодо метастатичного поширення та гіршого прогнозу цих 
Розділ 3 
Експресія CEACAM1 у пухлинах 
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новоутворень [315]. Зокрема, проведені дослідження пока-
зали не лише важливість коливання кількості CEACAM1 у 
пухлинній тканині, а й співвідношення CEACAM1-L/S. 
Зростання цього показника було пов’язане із залученням 
лімфатичних вузлів, гематогенними метастазами, гіршим 
прогнозом та меншою виживаністю пацієнтів, переосмис-
люючи роль CEACAM1 у прогресуванні злоякісних пух-
лин [32, 133, 276, 309]. Досліджуючи різні клітинні пух-
линні лінії, встановлено, що клітини злоякісної гліоми бі-
льше експресують CEACAM1-L, клітини раку товстої ки-
шки – CEACAM1-S. Клітини раку передміхурової та моло-
чної залоз мають варіабельну експресію CEACAM1-L та 
CEACAM1-S. Співвідношення CEACAM1-L/S здебільшого 
є відмінним від показників нормальних клітин цих органів 
[66]. 
Необхідно зазначити, що в деяких дослідженнях не 
виявлено коливання рівня CEACAM1 у карциномах моло-
чної залози [316] та легень [238]. 
До регуляції експресії гена Ceacam1 залучені пухлино-
супресивні білки р53 [233], що відображається на взаємодії 
CEACAM1 з різними представниками сімейства інтегри-
нів, кіназою місцевої адгезії (focal adhesion kinase – FAK) 
та паксиліном [261, 272, 273]. Описані також прометаста-
тичні властивості CEACAM1 – за їх експресії пухлинними 
клітинами карциноми набувають більшої здатності поши-
рюватися по організму [309, 273]. 
Однією з причин різнобічної експресії та функціона-
льної ролі CEACAM1 можуть бути зміни співвідношення 
CEACAM1-L/S, які, як було показано, відрізняються між 
непроліферувальними і проліферувальними епітеліальни-
ми клітинами [52, 71]. Крім того, виявлено вплив варіабе-
льності співвідношення CEACAM1-L/S на зростання та 
метастазування НДКРЛ [226]. 
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Висловлюється також припущення про синтез неопла-
стичними клітинами специфічних факторів, які індукують 
експресію ендотеліальними клітинами кровоносних та   
лімфатичних судин значну кількість CEACAM1 [133]. 
Далі наведені відомості про участь CEACAM1 у пере-
бігу онкологічних процесів в окремих органах. Частково 
приділяється увага їх впливу та варіабельності в непух-
линних захворюваннях. 
 
3.1 Пухлини органів репродуктивної системи 
3.1.1 Молочна залоза 
У клітинних лініях молочної залози встановлена уч-
асть CEACAM1-S у поляризації клітин та формуванні про-
світів ацинусів за рахунок активації аноїкізу 
[72, 110, 111, 278]. Це відбувається як через                     
bax-опосередкований вихід цитохрому С із мітохондрій у 
цитоплазму клітин та активацію внутрішнього шляху апо-
птозу [111], так і через інші (зокрема, каспазні) сигнальні 
шляхи. Інші ж дослідження демонструють участь саме 
CEACAM1-L у формуванні просвітів ацинусів [317]. 
У нормі CEACAM1 експресується на апікальній пове-
рхні протокового та залозистого епітелію молочної залози 
людини [228, 231 ,239, 278, 304, 305, 316]. Відсутність у 
латеральних та базальних полюсах не виключає участі 
CEACAM1 в адгезії клітин у зв’язку з можливим маску-
ванням їх епітопів у нормальній тканині молочної залози 
та появі (візуалізації) в разі дисоціації клітин у неопласти-
чно-трансформованій тканині [16, 239]. Установлено наяв-
ність CEACAM1 на поверхні секретованих люмінальними 
клітинами везикулах і, як очікувалось, у складі грудного 
молока [278]. Було зроблено припущення про їх участь в 
адгезії ліпідовмісних везикул до ентероцитів дітей, яких 
вигодовують грудним молоком [278]. Міоепітеліальні клі-
тини іноді мають сильну або помірну мембранну експре-
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сію CEACAM1. Гранулоцити є завжди позитивними у тка-
нині молочної залози, натомість судини та апокриновий 
епітелій – негативними [239]. 
Фіброзно-кістозна хвороба, внутрішньопротокова та 
часточкова гіперплазія (проста та атипова) характеризу-
ються збереженням експресії CEACAM1 на апікальній по-
верхні люмінальних клітин та частково в міоепітеліоцитах 
[231, 239, 278, 305]. У дослідженні Q. Liu та ін. виявлено 
цитоплазматичну експресію CEACAM1 в атиповій прото-
ковій гіперплазії, яка одночасно спостерігалася з апікаль-
ною експресією на периферії проліфератів [231]. Протоко-
ва та часточкова карциноми in situ характеризуються змі-
ною апікальної експресії на суцільну мембранну [231, 239, 
278] та цитоплазматичну [232] під час дедиференціювання 
пухлин. 
У пацієнтів із різними формами РМЗ спостерігається 
статистично вищі показники sCEACAM1 у плазмі крові (у 
середньому 532 нг/мл), порівняно з жінками, які або не 
мають патології молочної залози (у середньому 330 нг/мл), 
або хворіють на доброякісні захворювання (у середньому 
423 нг/мл) [240]. Крім того, за наявності доброякісних пух-
лин рівень sCEACAM1 у крові був також статистично ви-
щим за показники здорових жінок. Тому було запропоно-
вано використовувати визначення sCEACAM1 у плазмі 
крові як специфічний та чутливий маркер пухлинної пато-
логії молочної залози, надійність якого була вищою за по-
казники СА15-3 та CEA у плазмі крові [240]. Необхідно 
зазначити, що значно вищі показники sCEACAM1 було 
виявлено в РМЗ за відсутності естрогенових рецепторів 
(Estrogen receptors – ER) у неопластичних клітинах. Кон-
центрація їх у крові не залежала від віку хворих, розмірів, 
гістологічного варіанта та ступеня диференціювання пух-
лин, наявності метастазів, експресії рецепторів до прогес-
терону (Progesterone receptor – PR), рецепторів другого 
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типу людського епідермального фактора росту (Human 
epidermal growth factor receptor-2 – Her2/neu) та проліфера-
тивної активності пухлинних клітин. 
Позитивну експресію CEACAM1 у тканині РМЗ згідно 
з різними дослідженнями виявлено у 79 % [241], 56 % 
[228], 80 % [304], 77 % [239], 73 % [305], 81 % [278] та 
100 % [231] випадків. 
У високодиференційованих карциномах експресія 
CEACAM1 залишається на апікальному полюсі клітин з 
одночасним її зменшенням та зникненням в окремих діля-
нках пухлини. У дедиференційованій неопластичній тка-
нині виявляються вогнища з мембранною експресією 
CEACAM1 на всій поверхні клітин [228, 231, 239], а також 
цитоплазматична їх локалізація [231, 278, 304, 316]. Рівень 
експресії CEACAM1 в оточуючій інтактній тканині у пере-
важній кількості випадків (65 %) був більший, ніж у пух-
линній тканині [304, 305], хоча і виявляли випадки як з та-
кою самою кількістю CEACAM1 (28,3 %), так і з меншою 
їх кількістю (6,6 %) [304]. 
Дослідження клітинних ліній РМЗ (BT-549, Hs 578T, 
T-47D, MCF7, MDA-MB-231 та MDA-MB-468) за допомо-
гою ELISA показало їх майже вдвічі нижчу здатність до 
синтезу sCEACAM1 порівняно з нормальними клітинами 
молочної залози (MCF 10A) [305]. У цьому самому дослі-
дженні за допомогою флуоресцентної мікроскопії виявле-
но, що клітини РМЗ більш ніж удвічі менше експресували 
мембранозв’язані CEACAM1, аніж клітини MCF 10A. От-
же, дерегульованість CEACAM1 у неопластичних клітинах 
була підтверджена на мРНК та білковому рівнях – пухлин-
ні клітини мали на 10–20 % меншу кількість мРНК 
CEACAM1 та більше ніж удвічі меншу кількість білка 
CEACAM1, визначеного за допомогою вестерн-блотингу 
[305]. Усі ці дослідження сприяли висловлюванню думки 
про дерегулювання (зниження) CEACAM1 у разі злоякіс-
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ної трансформації в молочній залозі, яке було підтвердже-
но на всіх рівнях, та їх антипухлинний (протективний) 
вплив [304, 305]. 
Деякі дослідження взагалі не виявили різниці в екс-
пресії CEACAM1 між нормальною та пухлинною ткани-
ною молочної залози [316]. Незміна кількість CEACAM1 
спостерігається під час пухлинного росту в молочній зало-
зі. Ключовим моментом є якісні особливості їх дистрибуції 
в неопластичних клітинах – експресія CEACAM1 на всій 
поверхні та в цитоплазмі клітин є ознакою злоякісного пу-
хлинного росту [231]. 
У жінок із метастатичним ураженням лімфатичних ву-
злів виявлено нижчі рівні експресії CEACAM1 у неоплас-
тичній тканині [241]. Випадки інвазивного протокового 
РМЗ мали меншу експресію CEACAM1 у пухлинній тка-
нині, порівняно з муцинозними, тубулярними та часточко-
вими карциномами [241]. Не виявлено взаємозв’язку між 
CEACAM1 та іншими клінічними й морфологічними па-
раметрами (диференціюванням і розміром пухлин, віком, 
експресією ER, PR, HER2, циклін D1, циклін Е, р16, р21 та 
Кі-67) [228, 239, 241]. Незважаючи на це, наявні дані про 
відсутність взаємозв’язку між CEACAM1 та метастазами у 
лімфатичні вузли і диференціюванням карцином, і, навпа-
ки, наявність позитивної кореляції між CEACAM1 та 
ER/PR і виживаністю пацієнтів [304]. 
Спостерігалася прямо пропорційна кореляція між рів-
нем експресії CEACAM1 (виявленим за допомогою вес-
терн-блотингу та імуногістохімічно в пухлинній тканині) 
та експресіями двох пухлино-супресивних генів ретино-
бластоми Rb та Rb2, а також CDK- (cyclin-dependent kinase) 
інгібіторами р27, що регулюють клітинний цикл [228]. Ос-
новний механізм участі CEACAM1 у регуляції активності 
Rb та Rb2 полягає в залученні різних посередників транс-
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дукції сигналів, таких як v-src та ядерна тирозинкіназа Rak 
[229, 230]. 
Під час дослідження експресії Id-1 та CEACAM1 у но-
рмальній, передпухлинній та карциноматозній тканині мо-
лочної залози виявлено їх чіткий взаємозв’язок – трансло-
кація CEACAM1 з апікальної поверхні на весь периметр 
пухлинних клітин та в цитоплазму є наслідком посиленої 
експресії Id-1, яка виникає в разі злоякісної трансформації 
та прогресуванні РМЗ [231]. Враховуючи участь Id-1 у ре-
гуляції клітинного циклу [232, 233], не виключається роль 
CEACAM1 у регуляції проліферативної активності клітин 
через інгібування диференціювання клітин та синтезу 
ДНК. 
Відмінності одержаних результатів можуть бути 
пов’язані з популяційними особливостями пацієнтів, різ-
ному стані довкілля, а також чутливістю і специфічністю 
використаних маркерів [305]. 
Виявлено істотно нижчу експресію мРНК CEACAM1-
4S у високометастатичних клітинах РМЗ (Hs578T, BT549 
та MDA-MB-231) порівняно з мінімально метастазуючими 
клітинними лініями (MDA-MB-468 і T47D), а також неін-
вазивними клітинами (MCF10A) молочної залози. Більше 
того ініціювання експресії CEACAM1-4S шляхом 
CEACAM1-4S-трансфекції знижує метастатичний та інва-
зивний потенціал клітин РМЗ. CEACAM1-4S-трансфектні 
клітини (Hs578T та BT549) з модульованою експресією 
CEACAM1-4S мали підвищений рівень експресії тканин-
них інгібіторів ММР2 (tissue inhibitor of ММР – TIMP) та 
знижений рівень ММР2, що свідчить про виняткову їх уч-
асть (а не ММР9/TIMP1) у поширенні злоякісних пухлин 
молочної залози. З іншого боку, ініційована надекспресія 
CEACAM1-4S супроводжується посиленням експресії      
Е-кадгерину та зниженням N-кадгерину, а також модуляці-
єю епітеліально-мезенхімальної трансформації клітин РМЗ 
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[241]. Всупереч цьому менш агресивні клітинні лінії РМЗ 
(MCF7) показали меншу експресію CEACAM1-4S порів-
няно з більш агресивними неопластичними клітинами 
[318], що свідчить про незалежність поширення карцином 
від CEACAM1-4S-статусу новоутворень. 
Виявлено незначний вплив CEACAM1-4S на проліфе-
ративну активність клітин РМЗ [241]. Більше того, вивчен-
ня експресії CEACAM1-S та CEACAM1-L у клітинах РМЗ 
і нормальних клітинах молочної залози показало зростання 
рівня CEACAM1-L у неопластичних клітинах та зменшен-
ня співвідношення CEACAM-S/L до 1–7,8 (у нормі воно 
становить 15–16) [66]. Коливання їх співвідношення також 
може бути причиною порушення поляризації епітеліальних 
клітин, одного з маркерів неопластичного процесу 
[66, 319]. 
Експресія CEACAM1-4S у клітинах РМЗ повертає но-
рмальне диференціювання клітин молочної залози та ніве-
лює їх злоякісний фенотип [111]. 
Під час дослідження пухлинних клітин молочної зало-
зи G-2, які містять як епітеліальні, так і мезенхімальні суб-
популяції клітин, установлено, що експресія CEACAM1 
властива виключно епітеліальним клітинам [267]. Клітинні 
лінії РМЗ (G-2) з надекспресією CEACAM1 мали більшу 
кількість РНК Е-кадгерину та менший рівень експресії ге-
нів, які є маркерами мезенхімального фенотипу клітин 
(Snai1, віментин, Twist1, Twist2, Tgfb1i1 та Wisp1). У цьо-
му дослідженні виявлено спільну локалізацію та взаємодію 
CEACAM1 з β-катеніном за відсутності взаємодії з            
Е-кадгерином. Пригнічення CEACAM1 супроводжується 
фосфорилюванням β-катеніну та його транслокацією в яд-
ро, результатом цього є зменшення епітеліальної субпопу-
ляції серед клітин G-2. Це є індикатором участі CEACAM1 
у підтриманні епітеліального фенотипу клітин та протидії 
епітеліально-мезенхімальній трансформації [267]. 
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Наявність мутантного р53 у пухлинних клітинах РМЗ 
підвищує агресивність пухлинних клітин та супроводжу-
ється наростанням епітеліально-мезенхімальної їх транс-
формації та зниженням експресії CEACAM1 [254, 255]. 
 
3.1.2 Матка 
Шийка матки. Виявлено експресію CEACAM1 та 
CEACAM5 у поверхневих шарах ектоцервіксу в ділянці 
ендо-ектоцервікального переходу з подальшою експресією 
лише CEACAM5 у поверхневих та середніх шарах екто-
цервіксу. Лише в одному випадку виявлено слабку експре-
сію CEACAM6 у клітинах ектоцервіксу [320]. 
У дослідженні участі експресії пан-CD66 (сюди ж вхо-
дять і молекули CEACAM) разом із білками Notch1 у ви-
падку плоскоклітинного раку шийки матки встановлено їх 
модулюючий ефект на інвазивність та метастатичність пу-
хлин у лімфатичні вузли [277]. Мембраноцитоплазматична 
експресія CD66 (згідно з рисунками першоджерела) вияв-
лена в неопластичних клітинах первинного вогнища, внут-
рішньосудинних метастазуючих клітинах та ракових клі-
тинах у вторинних вогнищах у лімфатичних вузлах. Необ-
хідно зазначити, що в шийці матці експресія білків CD66 
та Notch1 була менш вираженою, ніж у метастатичних во-
гнищах [277]. За рахунок взаємодії з Notch1-
опосередкованою трансдукцію сигналів CD66 активує 
проліферативну активність клітин та блокує їх апоптоз 
[285]. 
CD66-позитивні пухлинні клітини шийки матки мають 
більшу експресію генів колагеназної активності (Ммр), ге-
нів стовбурових клітин (Nanog, Oct4) та генів, що відпові-
дають за транспортування лікарських засобів (Abcc3) [277]. 
Ендометрій. CEACAM1 експресуються на апікальній 
поверхні покривного та залозистого епітелію ендометрія 
незалежно від фази менструального циклу 
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[16, 274, 306, 320, 321] та циліндричному епітелії ендоцер-
віксу [16, 320]. Вони відсутні у стромальних клітинах ен-
дометрія [306, 320], хоча й трапляються у складі тканин-
них лейкоцитів [320]. 
Під час фази секреції клітини ендометрія, які втрача-
ють поляризацію та зв’язок з іншими залозистими кліти-
нами, мають додатково експресію CEACAM1 по всій їх 
поверхні [306]. Необхідно зазначити, що в щурів експресія 
С-CAM-105 (аналог людського CEACAM1) виявлена в тих 
самих структурах ендометрія, хоча особливості їх маніфес-
тації залежать від фази естрального циклу та гормонально-
го фону тварин – естрогени стимулюють їх експресію на 
апікальній поверхні покривного епітелію, прогестерони – 
залозистого епітелію [323]. Їх було виявлено в епітеліаль-
них клітинах та дрібних судинах ендометрія під час вагіт-
ності за відсутності в децидуальних клітинах [322]. 
CEACAM1 надекспресовані екстравільозним (проміжним) 
цитотрофобластом у місці імплантації ембріонів, а також 
екстравільозними клітинами трофобласта з інвазивним фе-
нотипом у первинній культурі клітин [322]. У зв’язку з цим 
вони можуть брати участь у посередницьких взаємодіях 
між трофобластом та ендометрієм [321]. 
Необхідно зазначити, що, крім CEACAM1, ендометрі-
альні клітини є в основному CEACAM-негативними – ли-
ше в одному випадку виявлено слабку фокусну експресію 
CEACAM5 у залозистих клітинах ендометрія [320]. 
За простої та комплексної гіперплазії ендометрія екс-
пресію CEACAM1 різної інтенсивності виявлено на апіка-
льній поверхні у всіх випадках [274]. 
У 97,5 % випадків ендометріоїдних та 87,5 % світло-
клітинних аденокарцином виявлено експресію CEACAM1, 
яка була меншою за інтенсивністю ніж у нормальному ен-
дометрії. У високодиференційованих пухлинах спостеріга-
ється апікальна експресія цих рецепторів у клітинах, які 
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формують залозистоподібні утворення. У міру дедиферен-
ціювання карцином відбувається втрата експресії 
CEACAM1 або переміщення їх експресії на всій поверхні 
неопластичних клітин [274, 306]. Установлено ко-
експресію CEACAM1 та OPN в усіх випадках інтактного 
ендометрію та 86 % ендометріальних карцином [274]. 
B. Julianne та ін. продемонстрували, що OPN ко-
локалізується з CEACAM1 в екстравільозному трофобласті 
плаценти людини і посилює інвазію плацентарних клітин, 
що експресують CEACAM1 [36]. Коекспресія цих двох 
глікопротеїнів виявлена також у разі трофобластних захво-
рювань (міхурового заносу та хоріонепітеліоми) [284]. Пе-
редбачається, що CEACAM1 та OPN спільно функціону-
ють у комплексі з інтегрином β3, посилюючи інвазивність 
як трофобласта під час вагітності, так і пухлинних клітин у 
разі ендометріальних карцином [36, 274, 284]. 
Аналізуючи вищезазначене, можна стверджувати, що 
відомості про участь CEACAM1 у канцерогенезі ендомет-
рія мають багато суперечностей. З одного боку, вони ма-
ють супресорний механізм у розвитку неоплазій, дерегу-
люючись у разі прогресування ендометріальних пухлин 
[306]. З іншого боку, їх коекспресія з прогностично не-
сприятливими білками свідчить про їх модулюючу роль у 
розвитку злоякісних пухлин у тілі матки [274]. 
Використовуючи клітинні лінії раку ендометрія люди-
ни Hec1B, було встановлено, що стимуляція клітин естра-
діолом, медроксипрогестероном та антагоністами прогес-
терону RU486 не супроводжується змінами експресії 
мРНК CEACAM1. Це свідчить про незалежність регуляції 
цих білків від впливів естрогену та прогестерону [324]. Та-
кож не виявлено ефекту від стимуляції клітин Hec1B за 
допомогою інтерферону-γ та TNF-α [324], які у клітинах 
раку товстого кишківника посилювали синтез 
CEACAM1, 5 та 6 [325]. Натомість виражена індукція екс-
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пресії CEACAM1 була спровокована додаванням до клітин 
раку ендометрія 12-O-тетрадеканоїлфорбол-13-ацетату (12-
O-tetradecano-ylphorbol-13-acetate – ТРА) та іонофору ка-
льцію А23187. Індукція CEACAM1 у цьому разі відбува-
ється РКС-опосередкованим сигнальним шляхом [324]. 
Використовуючи трансгенні лінії мишей, що експре-
сують людські CEACAM1, 3, 5 та 6, установлено їх участь 
у гонококовому інфікуванні жіночих статевих органів 
[320]. Гонококові білки Opa можуть зв’язуватися з вищеза-
значеними представниками сімейства СЕА. Opa-
CEACAM5 взаємодіє з багатошаровим плоским епітелієм і 
підтримує тривалу колонізацію гонококами нижніх стате-
вих шляхів, тоді як зв’язування білка Opa з CEACAM1 в 
епітелії матки підсилює гонококову асоціацію та проник-
нення в тканини. Хоча ці Оpa-залежні взаємодії з 
CEACAM-позитивним епітелієм сприяють інфікуванню 
жіночих статевих органів, зв’язування Ора з нейтрофілами, 
які експресують різні CEACAM, урівноважує місцевий 
стан шляхом сприяння більш ефективному гонококовому 
кліренсу. Крім того, інфікування тканин матки CEACAM-




CEACAM1 не експресується в нормальних яєчниках 
[16]. Його експресія є негативною або слабкою (мембран-
ною) в разі доброякісних епітеліальних пухлин яєчників 
[312]. Злоякісні новоутворення характеризуються вираже-
ною надекспресією CEACAM1 у тканині. Менш агресивні 
(low-grade) серозні аденокарциноми мають переважно 
мембранну (апікальну), тоді як більш агресивні (high-
grade) пухлини – переважно цитоплазматичну експресію 
CEACAM1. Висловлюється припущення, що мембранна 
експресія є індикатором підтримання адгезивних властиво-
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стей клітин (протидія метастазуванню), тоді як цитоплаз-
матична експресія CEACAM1 супроводжується втратою 
цих властивостей із набуттям клітинами метастатичних 
властивостей [312]. Муцинозні карциноми яєчників проду-
кують ці білки переважно в цитоплазмі, ендометріоїдні – 
на мембрані (апікально) та в цитоплазмі, інші епітеліальні 
злоякісні пухлини яєчників (мезонефральна протокова ка-
рцинома, злоякісна пухлина Бреннера, перехідно-клітинна 
карцинома, світлоклітинна та недиференційована карци-
номи) мають мембраноцитоплазматичну експресію 
CEACAM1. Перехідноклітинна карцинома має найвищу 
експресію серед епітеліальних пухли [312]. 
Усі пухлини статевого тяжа яєчників та герміногенні 
пухлини (окрім злоякісної тератоми) мають цитоплазмати-
чну експресію CEACAM1 у неопластичних клітинах. Вто-
ринні (метастатичні) пухлини були також           
CEACAM1-позитивними, показуючи позитивний імуногіс-
тохімічний сигнал у цитоплазмі (метастази з шлунка та 
кишківника) та мембрані (метастази з кишківника) неопла-
стичних клітин [312]. 
 
3.1.4 Яєчка 
Імуноблот нормальної тканини яєчок та їх придатків, а 
також пухлин яєчок (семіноми та тератоми) дозволив ви-
явити в них наявність CEACAM1. Їх кількість була статис-
тично вищою в неопластичній тканині, порівняно з нор-
мою. CEACAM1 були наявні також у спермі [138]. Під час 
ІГХ-дослідження виявлено їх експресію між клітинами 
Сертолі та у контактах клітин Сертолі з герміногенними 
клітинами, які є CEACAM1-негативними, у канальцях яє-
чок, а також на апікальній поверхні епітеліальних клітин 
придатка яєчка. Клітини Лейдіга та стромальні судини не 
мали експресії CEACAM1 [138]. Звивисті канальці яєчок 
без герміногенних клітин (у яких були наявні лише клітини 
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Сертолі) не мали цих білків на мембрані сустентоцитів. 
Ураховуючи вищезазначене, було зроблене припущення, 
що CEACAM1 у яєчках бере участь у поляризації, дифере-
нціюванні, дозріванні, утриманні (адгезії) та вивільненні 
сперматогенних клітин [138]. 
Натомість герміногенні cancer in situ ураження супро-
воджувалися поширенням експресії на всій поверхні клі-
тин Сертолі (до базальної мембрани), хоча пухлинні кліти-
ни були негативними. До того ж спостерігалося виникнен-
ня CEACAM1-позитивних судин у солідних пухлинних 
вогнищах семіноми за умови їх відсутності в прилеглому 
інтерстиції. Необхідно зазначити, що подібна динаміка 
змін маніфестації білків у сустентоцитах виявлена в разі 
ураження сперматогенезу (гіпосперматогенних канальцях 
та експериментальному порушенні сперматогенезу) [138]. 
 
3.1.5 Передміхурова залоза 
CEACAM1 бере участь у розвитку тканини передмі-
хурової залози, формуванні ацинарно-залозистих структур, 
виникненні в них просвітів [109]. У нормі CEACAM1 екс-
пресується люмінальною поверхнею секреторних клітин 
простатичних залоз та протоків за їх відсутності в прилег-
лих судинах [118, 302, 326]. Ця сама особливість маніфес-
тації білків зберігається і в разі гіперплазії [302]. У дослі-
дженні, проведеному C. Busch та ін., виявлено слабку на-
віть цитоплазматичну експресію CEACAM1 у люміналь-
них клітинах та більш інтенсивну експресію в цитоплазмі 
базальних протоковоацинарних клітин [302]. 
Виникнення простатичної інтраепітеліальної неоплазії 
(prostate intraepithelial neoplasia – PIN) супроводжується 
зниженням інтенсивності апікальної експресії CEACAM1 
за low-grade PIN [302, 326] та їх зникненням із поверхні 
епітеліальних клітин за high-grade PIN [118, 302, 326]. Од-
ночасно з’являється експресія CEACAM1 у майже всіх 
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прилеглих до інтраепітеліальних проліфератів кровонос-
них судинах [118]. У разі аденокарцином передміхурової 
залози спостерігається виражена варіабельність експресії 
CEACAM1 у неопластичних клітинах та пухлинних суди-
нах. Виявлено наявність цих білків на апікальній поверхні 
клітин пухлинних тубулозалозистих структур за ступенів 
Глісона 1–3 з одночасним зменшенням               
CEACAM1-позитивних судин (слабка реакція в поодино-
ких судинах); за ступеня Глісона 4 або 5 ці білки наявні в 
більшості кровоносних судин, хоча повністю відсутні в 
неопластичних клітинах [118, 302, 326]. Відсутність екс-
пресії CEACAM1 спостерігається і в метастазах раку пе-
редміхурової залози (РПЗ) в лімфатичні вузли [326]. Дере-
гуляція CEACAM1 у разі прогресування РПЗ супроводжу-
ється зниженням експресії Е-кадгерину та оклюдину, а та-
кож зростанням проліферативної активності пухлинних 
простатоцитів за відсутності впливу на їх апоптоз (експре-
сія TUNEL) [302]. 
Дослідження, проведені S. Ergun та ін., свідчать про 
участь CEACAM1 в ангіогенезі передміхурової залози при 
неопластичній трансформації [118], який може бути опосе-
редкований VEGF [113, 118, 123]. Надекспресія CEACAM1 
у клітинах РПЗ Du-145 інгібує експресію VEGF-A, -C, -D, 
колагену 18 та ангіопоетину 2 (ангіогенно-супресивний 
ефект CEACAM1), водночас індукує експресію ангіопое-
тину 1 [118]. Взаємозв’язок CEACAM1 з VEGF-C та D сві-
дчать про участь цих білків не лише в ангіогенезі кровоно-
сних судин, а й лімфатичних. Установлена участь 
CEACAM1 у VEGF-опосередкованій міграції ендотеліоци-
тів та формуванні судиноподібних тубулярних структур 
[118]. Протилежно спрямована динаміка експресії 
CEACAM1 та VEGF-A була підтверджена в нормальній та 
неопластичній тканині передміхурової залози під час           
ІГХ-дослідження [118]. CEACAM1-позитивні судини при 
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high-grade PIN мають підвищену ендотеліальну фенестра-
цію, порушення міжендотеліальних контактів та деграда-
цію базальної мембрани [118]. 
На противагу вищезазначеному під час вивчення 
впливу CEACAM1 на біологічну поведінку клітин РПЗ 
DU-145 установлено, що ці білки не змінюють їх проліфе-
ративної активності та здатності до апоптозу (оцінювалась 
експресія білків bcl-2 та bax), а також секрецію ними 
VEGF. Водночас вони пригнічують неоваскуляризацію 
тканин, блокують міграцію та проліферацію ендотеліоци-
тів (HPAEC та HUVEC), стимулюють їх апоптоз, що може 
бути розцінено як пухлино-супресивні ефекти CEACAM1 
[242]. Піл час дослідження непухлинних клітин РПЗ (NbE) 
установлено, що пригнічення експресії в них C-САМ1 при-
зводить до пухлинної трансформації. Це ж підтверджено й 
у культурі неопластичних клітин передміхурової залози 
(PC-3) – експресія C-САМ1 пригнічує їх агресивність 
[327]. 
Крім того, експресія комбінації генів Ceacam1/BRCA1 
(топ-пара генів) є визнаним індикатором відбору пацієнтів 
із прогресуванням РПЗ після радикальної простатектомії та 
здатності цих пухлин до метастатичного поширення [328]. 
Ген Ceacam1 є андроген-залежним геном – андрогени ін-
дукують його експресію ліганд-опосередкованим шляхом 
[329]. Андроген-незалежний рак передміхурової залози та 
її метастази в кастрованих мишей TRAMP є CEACAM1-
негативними, хоча втрата експресії CEACAM1 виникає до 
того, як клітини стають непідпорядкованими андрогенним 
стимулам [330]. Усупереч цьому в дослідженні J. Hsieh 
та ін. у кастрованих щурів виявлено підвищену експресію   
С-САМ (аналог CEACAM1 людини) [331]. 
Необхідно зазначити, що експресія генів CEACAM5 




3.2 Органи травлення 
3.2.1 Ротова порожнина 
У плоскоклітинних карциномах ротової порожнини 
патернами експресії CEACAM1 у пухлинних клітинах є 
мембрана та цитоплазма, яка виявлена у 83,5 % [134], 
90,5 % [204] та 100 % [313] випадків. Серед них мембранну 
експресію виявлено в 34 %, яка була властива більш дифе-
ренційованим пухлинам, у 66 % патерном маніфестації бі-
лків була цитоплазма, яка була характерна high-grade-
пухлинам [134, 204, 313]. Посилення експресії CEACAM1 
супроводжувалося лімфатичним метастазуванням пухлин 
та наростанням клінічної стадії захворювання, хоча і не 
залежало від статі, віку, ступеня диференціювання карци-
ном, розмірів новоутворень та їх рецидивування [204]. Пе-
ритуморальні тканини були або CEACAM1-негативними, 
або мали слабку експресію цих білків [204, 313]. МСЩ бу-
ла більш вираженою у CEACAM1-позитивних карцино-
мах. Серед них частина представлена лімфатичними суди-
нами, кількість яких, знову ж таки, превалює в рецептор-
позитивних пухлинах зі зростанням їх кількості в разі ци-
топлазматичної експресії CEACAM1. У пухлинній тканині 
також виявляються CEACAM1-позитивні судини, кількість 
яких статистично вища в неоплазіях із цитоплазматичною 
експресією CEACAM1. Ця сама тенденція властива й ок-
ремо лімфатичним судинам [134]. Висловлюється припу-
щення про набуття ендотелієм кровоносних судин феноти-
пу лімфоендотеліоцитів під час експресії CEACAM1 у ци-
топлазмі пухлинних клітин. До того ж судини стають мор-
фологічно дезорганізованими, що сприяє метастазуванню 
плоскоклітинного раку. Натомість мембранна експресія 
білків у пухлині має судиностабілізаційний ефект [134]. 
CEACAM1-позитивні карциноми ротової порожнини 
(язика) характеризуються посиленою інфільтрацією пух-
линоасоційованими нейтрофілами (tumor-associated 
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neutrophils – TAN), більшість з яких також експресує ці бі-
лки. Наростання кількості TAN у неопластичній тканині 
обернено пропорційно пов’язано з виживаністю пацієнтів. 
Установлено, що інфільтрація пухлини TAN стимулюється 
IL-8 та CXCL-6, експресія яких зростає у CEACAM1-
позитивних пухлинних клітинах [204]. Більше того, 
CEACAM1 підтримує існування цих нейтрофілів у пух-
линному мікрооточенні [244]. Серед ізоформ CEACAM1 
саме CEACAM1-L задіяні в регулювання кількості TAN у 
вогнищі плоскоклітинної карциноми язика [204]. 
Дослідження, проведені F. Wang та ін., демонструють 
варіабельність експресії CEACAM1 у нормальних ткани-
нах ротової порожнини та доброякісних і злоякісних пух-
линах у ній [313]. CEACAM1 не виявлено в слинних зало-
зах. Плоский епітелій ротової порожнини має слабку екс-
пресію. Не виявлено статистичної різниці в інтенсивності 
експресії CEACAM1 між доброякісними та злоякісними 
пухлинами слинних залоз. Крім того, обидві групи ново-
утворень характеризувалися переважною локалізацією цих 
білків у цитоплазмі. Серед усіх доброякісних (плеоморфна 
аденома та пухлина Уортіна) та злоякісних (міоепітеліаль-
на, епітеліально-міоепітеліальна, ацинарно-клітинна, про-
токова, базально-клітинна, плеоморфна, мукоепідермоїдна, 
муцинозна та інші карциноми) пухлин не виявлено експре-
сію CEACAM1 лише в базально-клітинних карциномах 
[313]. Цитоплазматична експресія цих білків може бути 
індикатором агресивності неопластичних процесів, а мем-
бранна – захисним механізмом у вигляді підтримання адге-
зивних властивостей та протидії ангіогенезу [134, 313]. 
 
3.2.2 Стравохід 
Експресію CEACAM1 виявлено в 57 % раку стравохо-
ду (плоскоклітинний рак, аденокарцинома) [314]. Метаста-
тичні вогнища характеризуються спорідненою маніфеста-
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цією цих білків. Установлено вплив патерна експресії аде-
нокарцином стравоходу на клінічні характеристики захво-
рювання – пацієнти з апікальною експресією CEACAM1 у 
неопластичній тканині мали кращу загальну виживаність, 
ніж хворі із суцільною мембранною локалізацією цих мо-
лекул. Не виявлено зв’язку між CEACAM1 та іншими клі-
ніко-морфологічними особливостями патологічного про-
цесу (стадії захворювання, метастатичного ураження лім-
фатичних вузлів, диференціюванням карцином) [314]. 
 
3.2.3 Шлунок 
Під час ІГХ-дослідження встановлено, що інтактна 
слизова оболонка шлунка є CEACAM1-негативною 
[132, 136, 311]. Їх варіабельна мембранна експресія спо-
стерігається лише в перитуморальних ділянках із тонко-
кишковою метаплазією [132, 136]. При шлунковій ін-
траепітеліальній неоплазії (gastrin intraepithelial neoplasia – 
GIN) виявлено мембранну та цитоплазматичну локалізацію 
цих білків у 90 % випадків. Цитоплазматична реакція час-
тіше спостерігалась у high-grade GIN [136]. 
В аденокарциномах шлунка спостерігається мембран-
на та цитоплазматична експресія CEACAM1 
[132, 136, 311], з наявністю їх секреторних форм у просві-
тах неопластичних залозистих утворів [132]. Переважна 
більшість карцином кишкового типу (88 %) мають мем-
бранний (апікальний та суцільний) патерн їх ексгібіції, то-
ді як інші експресують ці білки або в цитоплазмі, або в 
комбінованому варіанті (мембрана з цитоплазмою) [132]. 
Спостерігається тенденція до трансформації мембранної 
експресії на цитоплазматичну та посилення маніфестації 
CEACAM1 при дедиференціюванні аденокарцином киш-
кового типу [136, 311]. Натомість цитоплазматична локалі-
зація CEACAM1 властива більше для аденокарцином шлу-
нка дифузного типу з менш вираженою мембранною та 
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змішаною їх маніфестацією [132]. Наростання інтенсивно-
сті експресії CEACAM1 у неопластичній тканині (незале-
жно від статі та віку хворих) прямо пропорційно корелює 
зі ступенем дедиференціювання новоутворень та стадією 
захворювання [136, 311]. Установлено модулюючий вплив 
CEACAM1 на метастазування пухлини в лімфатичні вузли, 
де вона також експресувала ці білки [132, 311]. 
Оцінюючи особливості ангіогенезу в неопластичній 
тканині, виявлено інгібувальний вплив цитоплазматичної 
експресії (властивий дифузному типу пухлин) CEACAM1 
на інтенсивність МСЩ [132]. Натомість мембранна ексгі-
біція цих білків, більш характерна для кишкового типу но-
воутворень, мала модулюючий ефект на ангіогенез у пух-
лині (зростання МСЩ) [132, 311]. Виявлена незначна зако-
номірність залежності ангіогенезу від інтенсивності екс-
пресії CEACAM1 у цитоплазмі неопластичних клітин – 
слабка їх ексгібіція сприяла ангіогенезу, а сильна – пригні-
чувала його [132]. Необхідно зазначити, що в дослідженні 
J-D. Guo та ін. встановлена протилежна закономірність – 
наростання експресії CEACAM1 у разі неопластичної тра-
нсформації слизової оболонки шлунка (норма → GIN → 
→ аденокарцинома) супроводжується зростанням кількості 




У нормі експресію CEACAM1 виявлено у внутрішній 
частині крипт товстої кишки за відсутності в більш глибо-
ких реплікаційних зонах [47, 235, 308]. CEACAM1 
(CEACAM1-L) бере участь в утворенні порожнистих сфе-
роїдних утворів у клітинній лінії КРР [333]. Серед загаль-
ної кількості CEACAM1 на частку CEACAM1-L припадає 
15–20 % [65]. 
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Експресія CEACAM1 знижується (на рівні мРНК та 
білка) більше ніж у 85 % колоректальних аденомах та всіх 
аденокарциномах [234, 235, 275], супроводжуючись мута-
ціями (дефектами) АРС-генів [234, 235] та внутрішньоклі-
тинним накопиченням β-катеніну [234].                               
АРС-опосередкована сигналізація (сигнальний шлях Wnt) 
пригнічується, деградація β-катеніну припиняється, він 
транслокується в ядро (виявлено пряму кореляцію між 
CEACAM1 та ядерною експресією β-катеніну) і сприяє 
прогресуванню неопластичного процесу, регулюючи тран-
скрипцію генів c-myc та циклін D1 [147, 148, 236, 237]. У 
разі гіперплазії слизової оболонки товстої кишки та її нео-
плазіях втрата експресії починається з перехідної зони 
(між нормальною та зміненою ділянками) і поширюється 
до «епіцентру» ураження [234]. 
Натомість в інших дослідженнях виявлено зовсім інші 
результати [47, 276, 308]. У разі аденом та аденокарцином 
товстої кишки спостерігалася подібна до нормального епі-
телію апікальна експресія CEACAM1 (CEACAM1-L та 
CEACAM1-S [276]), а також sCEACAM1 усередині нео-
пластичних та нормальних залоз [308]. Крім того, відбува-
лося наростання інтенсивності забарвлення клітин при ІГХ 
дослідженні в міру збільшення ступеня клітинної дисплазії 
[308] та в інвазивному фронті пухлини (переважно за ра-
хунок CEACAM1-L) [276]. У дослідженні J. Song та ін. ви-
явлено гетерогенну (позитивну та негативну) ексгібіцію 
CEACAM1 в аденомах та аденокарциномах, із тенденцією 
до зростання CEACAM1-негативних випадків під час де-
диференціювання неоплазії [47]. Кількість sCEACAM1 
прямопропорційно відображалася на інвазивності пухлин 
(корелює зі стадіями захворювання), хоча і не виявлено її 
впливу на метастатичний потенціал карцином [308]. 
Детальний аналіз обох ізоформ в інвазивному фронті 
пухлин дозволив установити пряму кореляційну залеж-
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ність між надекспресією CEACAM1-L та метастазами в 
лімфатичні вузли і віддалені органи, а також скороченням 
виживаності хворих [276]. Натомість загальний вміст 
CEACAM1 у новоутвореннях не впливав на стадію захво-
рювання, локалізацію пухлин, їх розміри, метастазування в 
лімфатичні вузли та виживаність пацієнтів [47]. 
Під час ІГХ-дослідження нормальної та неопластичної 
тканини товстої кишки встановлена пряма кореляційна за-
лежність між рівнем експресії CEACAM1 та апоптозом 
нормальних і пухлинних колоноцитів (експресія М30), хо-
ча і не виявлено їх впливу на проліферативну активність 
клітин [234]. 
У разі ініціювання пухлин товстої кишки в диких (із 
CEACAM1) та накаутованих CEACAM1-/- (без CEACAM1) 
мишей азоксиметаном виявлено, що CEACAM1-/--тварини 
мають значно більшу кількість пухлин зі значно більшими 
їх розмірами, в яких більш виражена проліферативна акти-
вність клітин та пригнічений апоптоз. Це свідчить про 
вплив делеції CEACAM1 на прогресування КРР [147,221]. 
У клітинній лінії КРР HT29 та LS174T установлено, 
що CEACAM1-L підвищує резистентність пухлинних клі-
тин до 5-фторурацилу, посилює їх інвазивний та міграцій-
ний потенціал, тоді як CEACAM1-S протидіє цим ефектам 
[276, 334]. 
В окремих випадках (3,3 %) КРР у генах Ceacam1 спо-
стерігаються місенс-мутації (однонуклеотидні заміни), що 
відображаються на будові екстрацелюлярного (75 %) та 
трансмембранного (25 %) доменів [47], водночас оточуюча 




Уперше участь CEACAM1 (їх дерегуляцію) при кан-
церогенезі було досліджено в 1985 році D. Hixson та ін. у 
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тканині ГЦР [335]. 
У разі ГЦР експресія CEACAM1 зберігається перева-
жно у високодиференційованих пухлинах за наявності жо-
вчних капілярів та на апікальній поверхні псевдозалозис-
тих утворів. І навпаки, в низькодиференційованих ново-
утвореннях мембранна експресія CEACAM1 стає менш 
вираженою, досягаючи повної її відсутності, іноді виникає 
переважна їх внутрішньоцитоплазматична локалізація 
[238, 303, 336, 337]. Втрата експресії CEACAM1 істотно 
пов’язана з розміром пухлини, мультифокальністю ура-
ження печінки, інвазією в капсулу та судини (ворітна ве-
на), що призводить до зниження виживаності пацієнтів 
[336, 337]. 
Останніми роками встановлено, що втрата апікальної 
мембранної експресії CEACAM1 із супутньою транслока-
цією у цитоплазму сприяє зниженню безрецидивної вижи-
ваності хворих із ГЦР після трансплантації печінки [337]. 
Зниження експресії CEACAM1 має обернено пропорційну 
кореляцію з МСЩ та дедиференціюванням пухлин [338]. 
У дослідженні S. Kiriyama та ін. не виявлено зниження 
експресії CEACAM1 за неопластичної трансформації печі-
нки (85,1 % пухлин були CEACAM1-позитивними), нато-
мість установлено коливання його ізоформ [238]. Перева-
жання експресії CEACAM1-L над CEACAM1-S у тканині 
раку печінки є фактором ризику мультифокальності ура-
ження органа, інвазії в капсулу та судини, рецидивування 
новоутворень, а також зменшення виживаності хворих, 
чому протидіє зростання експресії CEACAM1-S [238]. У 
цьому самому дослідженні не виявлено різниці у впливі 
двох ізоформ CEACAM1 на проліферативну активність 
клітин, натомість надекспресія CEACAM1-L значно при-
гнічувала апоптоз та посилювала інвазивний потенціал 
клітинних ліній ГЦР HLF та PLC/PRF/5. Як виявилося, рі-
вень CEACAM1-L у клітинах корелює з експресією β2SP, а 
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їх спільна взаємодія модулює інвазивність неопластичних 
клітин [238, 270]. 
In vitro встановлено, що за участі β2SP молекули 
SMAD зв’язуються з цитоплазматичним доменом 
CEACAM1-L, сприяючи ядерній транслокації SMAD3 для 
активації TGFβ-опосередкованих сигналів [238]. Це може 
свідчити про участь CEACAM1-L у TGFβ-залежній епіте-
ліально-мезенхімальній трансформації та метастазуванні 
ГЦР [339]. 
 
3.2.6 Підшлункова залоза 
Нормальна тканина підшлункової залози є CEACAM1-
негативною. У разі виникнення PanІN спостерігається поя-
ва їх апікальної експресії в гіперплазованому епітелії та 
поступове наростання в міру прогресування PanІN:           
за PanІN1 CEACAM1 спостерігається у 9 %, за PanІN2 – у 
22 %, за PanІN3 – у 85 % випадків [78]. 
У разі аденокарциноми підшлункової залози спостері-
гається зростання (порівняно з нормою та панкреатитами) 
експресії генів CEACAM1 [78, 340, 341], що відображаєть-
ся на збільшенні мРНК у неопластичних клітинах [78]. Під 
час ІГХ-дослідження було підтверджено ці результати – 
виключно клітини аденокарциноми підшлункової залози 
мали мембранну (апікальну і на всій поверхні) [78] та мем-
браноцитоплазматичну [243] експресію CEACAM1 (у 
100 % [78] та 62,8 % [243] випадків). Спостерігається за-
лежність гематогенного поширення новоутворень від рівня 
експресії CEACAM1, хоча і не виявлено його впливу на 
будь-який інший клініко-морфологічний параметр [243]. 
Середні показники вмісту sCEACAM1 в плазмі крові 
при злоякісних пухлинах (29 нг/мл [78], 6 260 пг/мл [280], 
33 мг/л [76]) були статистично вищі за їх значення в нормі 
(0 нг/мл [78], 1580 пг/мл [280], 16,1 мг/л [76]) та при пан-
креатитах (5 нг/мл [78], 23,1 мг/л [76]) [78, 243, 279, 280]. 
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Більше того, використання sCEACAM1 як індикатора зло-
якісного процесу у підшлунковій залозі має більшу специ-
фічність (98 %) та чутливість (85 %) ніж СА19-9, СА242 та 
СЕА [78, 279]. Необхідно зазначити, що варіабельність 
sCEACAM1 у крові не була пов’язана з особливостями їх 
експресії в неопластичній тканині. Нижчі рівні sCEACAM1 
супроводжувалися довшою виживаністю пацієнтів [243]. 
Тому надрегуляція CEACAM1 у неопластичній ткани-
ні та зростання рівня sCEACAM1 у плазмі крові є надій-
ними індикаторами виникнення та прогресування адено-
карциноми підшлункової залози в людини 
[78, 279, 280, 340]. 
 
3.3 Сечовидільна система 
3.3.1 Нирки 
У нормі CEACAM1 експресується епітелієм прокси-
мальних канальців нирок, з яких розвивається світлоклі-
тинний рак нирок, та ендотелієм кровоносних судин клу-
бочків нефрону і міжтубулярного простору, а також стро-
мальними лейкоцитами [16, 137]. Тканина нирково-
клітинного раку (світлоклітинний, хромофобний та хро-
мофільний рак) характеризувалася відсутністю CEACAM1 
у неопластичних клітинах при їх збереженні в ендотелії 
стромальних судин та оточувальній нормальній тканині 
нирок [137]. Спостерігалася певна закономірність ентоте-
ліальної маніфестації білків – їх дерегуляція (але не зник-
нення) в неопластичній тканині та надекспресія в перехід-
ній зоні (на межі пухлина – нормальна тканина). Відсут-
ність CEACAM1 також установлено у вторинних метаста-
тичних вогнищах та внутрішньосудинних пухлинних ем-
болах. 
Аденоми нирок характеризувалися відсутністю екс-
пресії CEACAM1 у неопластичній тканині за їх експресії в 
судинах пухлин [137]. 
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Стимуляція CEACAM1-негативних пухлинних клітин 
нирково-клітинного раку (А498 та RCC26)                    
CD8+-T-лімфоцитами викликала INF-γ-залежну появу 
CEACAM1 у неопластичних клітинах, що не супроводжу-
валася їх імунологічним кілінгом [137]. Більше того, по-
збавлення цих клітин від впливу INF-γ сприяло відновлен-
ню імунологічного профілю пухлинних клітин (вони знову 
ставали CEACAM1-негативними). Активація TIL та            
NK-клітин за допомогою IL-2 індукує в них експресію 
CEACAM1 із можливою подальшою взаємодією з пухлин-
ними клітинами, які також стають позитивними в насиче-
ному імунному мікрооточенні. Можливо, це один із меха-
нізмів уникнення нирково-клітинним раком імунологічно-
го кілінгу пухлини [137]. 
 
3.3.2 Сечовий міхур 
У нормі CEACAM1 експресується клітинами апікаль-
ної частини перехідного епітелію (парасолькові клітини) у 
сечовому міхурі, беруть участь в інтеграції поверхневих 
клітин уротелію та виконують протективно-бар’єрну фун-
кцію щодо сечі. При цьому судини є CEACAM1-
негативними [79, 127]. У нормі в сечі не виявлено 
sCEACAM1 [79]. 
Поява запального процесу (циститу) супроводжується 
реверсією маніфестації білків у зазначених компартментах 
– зниження їх експресії в парасолькових клітинах (посту-
пове зникнення) та поява CEACAM1-позитивних судин, 
які щільно прилягають до уротеліального епітелію [127]. 
Майже в половини спостерігається поява sCEACAM1 у 
сечі [79]. 
Неінвазивний папілярний уротеліальний рак сечового 
міхура характеризується зникненням ексгібіції CEACAM1 
із перехідного пухлинного епітелію, що супроводжується 
появою малих CEACAM1-позитивних новоутворених су-
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дин (великі судини залишаються негативними) та судино-
подібних утворів у власній пластинці. Ця сама закономір-
ність експресії в ендотеліоцитах зберігається і в інвазивних 
уротеліальних карциномах з її посиленням за умови інвазії 
пухлиною власної пластинки сечового міхура та поширен-
ня новоутворення (запущені випадки) [79, 127]. Поява 
CEACAM1-позитивних судин у сечовому міхурі до інвазії 
пухлини може сприяти ангіогенезу та васкуляризації пери-
туморальних тканин, тим самим ініціюючи її інвазію. Не-
обхідно зазначити, що в інвазивних пухлинах виявляються 
поодинокі неопластичні клітини з експресією CEACAM1 
[127]. Під час неопластичної трансформації та прогресу-
вання (виникнення інвазивних форм) уротеліального раку 
сечового міхура спостерігалося виникнення та наростання 
sCEACAM1 у сечі. Найвищі його рівні виявлено в разі ін-
вазії пухлини м’язового шару сечового міхура. Було зроб-
лено припущення, що варіабельність sCEACAM1 у сечі 
пов’язано з особливостями ангіогенезу в пухлинах та екс-
пресією CEACAM1 у них [79]. 
Дослідження клітинних ліній раку сечового міхура 
486р та RT4 показало пригнічення VEGF-індукованого 
утворення ендотеліальної трубки в разі надекспресії 
CEACAM1 пухлинними клітинами 486р, виникнення якої 
яскраво спостерігалось у CEACAM1-негативних клітинних 
лініях RT4. Це відбувалося за рахунок CEACAM1-
опосередкованого пригнічення синтезу VEGF-С та в дещо 
меншому ступені – VEGF-D клітинами уротеліального ра-
ку RT4 [127]. 
У мишей, яким було трансплантовано клітини раку 
сечового міхура 253J B-V, CEACAM1 пригнічував ріст пу-
хлини, виявляючи свій пухлиносупресивний ефект [342]. 
 
3.4 Щитоподібна залоза 
Нормальна тканина щитоподібної залози є CEACAM1- 
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негативною, хоча в ній виявляються судини з позитивною 
ексгібіцією цих білків. Доброякісні пухлини переважно є 
рецептор-негативними – лише в 1-му випадку виявлено 
слабку їх реакцію. Серед злоякісних пухлин CEACAM1 
виявлено у 30 % папілярних, 29 % – фолікулярних, 50 % – 
медулярних, та 20 % – анапластичних карцином. Експресія 
CEACAM1 виявлена на апікальній поверхні неопластич-
них клітин високодиференційованого папілярного раку, в 
анапластичних та низькодиференційованих пухлинах ви-
явлено цитоплазматичну їх локалізацію. Вторинні метаста-
тичні вогнища мали більш виражену експресію 
CEACAM1. Рецептор-позитивні новоутворення мали мен-
ші розміри, хоча виявляли більш виражену спроможність 
до екстраорганного поширення [226]. 
Досліджуючи клітинні лінії раку щитоподібної залози 
(WRO), встановлено, що надекспресія CEACAM1 інгібує 
перехід клітин із G1- у S-фазу мітотичного циклу, тим са-
мим істотно знижуючи їх проліферативну активність (від-
соток популяції клітин у S-фазі). Ексгібіція CEACAM1 су-
проводжується накопиченням білка р21 (індикатор клітин 
у стані спокою) та зниженням його кількості при замовчу-
ванні CEACAM1; посиленням адгезії клітин до ПКМ; зро-
станням метастатичних та інвазивних властивостей у нео-
пластичних клітин; зменшенні розмірів карцином. W. Liu 
та його колеги зробили висновок, що CEACAM1 є важли-
вим інгібітором проліферації клітин, блокуючи декілька 




Експресія CEACAM1 незалежно від віку, статі, групи 
крові та ступеня диференціювання хворих посилюється в 
разі злоякісних пухлин легень, особливо при НДКРЛ (згід-
но з рисунками першоджерел наявна цитоплазматична 
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експресія) [135, 310, 281, 343, 344], індукуючи ангіогенез 
(виявлено посилену МСЩ у CEACAM1-позитивних пух-
линах) та віддалене метастазуванню цих пухлин, хоча і не 
впливає на локальне рецидивування [135, 310, 344]. Кліні-
чні дані свідчать, що пацієнти з CEACAM1-негативними 
пухлинами мали в 1,8 раза більшу виживаність при 
НДКРЛ [135, 344]. Наявність рецепторів частіше виявля-
ється в аденокарциномах (56 % [135, 344], 66 % [310], 81 % 
[345]), ніж у плоскоклітинному раку легень (27 %) 
[135, 281, 344]. Вони є незалежним фактором прогнозу в 
пацієнтів з аденокарциномами легень, які перенесли опе-
рацію, що негативно впливає на загальну та безрецидивну 
виживаність, корелює зі стадією захворювання [310]. У 
хворих II a–III a стадій спостерігається виражений зв’язок 
між надекспресією (мембрано-цитоплазматичною, іденти-
фікованою за рисунком першоджерела) CEACAM1 та зме-
ншенням виживаності і зростанням метастазування адено-
карциноми легень [345]. Установлено, що в переважній 
кількості випадків CEACAM1-позитивний профіль пер-
винного вогнища має той самий фенотип у лімфогенних і 
гематогенних метастазах [345]. 
CEACAM1-L (мРНК) є переважною формою експресії 
в нормальних тканинах легень, тоді як CEACAM1-S пере-
важно експресується в більшості тканин НДКРЛ, зменшу-
ючи співвідношення CEACAM1-L/S [281]. До того ж рі-
вень експресії CEACAM1-L у пухлинах не змінюється 
[281]. На противагу цьому в інших дослідженнях не вияв-
лено CEACAM1 в жодній структурі (альвеолярному та 
бронхіальному епітеліях та стромі, крім гранулоцитів) ни-
жніх дихальних шляхів у нормі [281, 135]. Рівень 
sCEACAM1 у сироватці крові при НДКРЛ є значно підви-
щеним (у середньому 544,79 нг/мл) порівняно зі здоровими 
особами (386,20 нг/мл) [281, 346]. Крім того, спостеріга-
ється тенденція до зменшення цього показника в разі про-
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гресування карцином (зростання групи захворювання). У 
жінок рівень sCEACAM1 є статистично нижчим за чолові-
ків при НДКРЛ [281]. sCEACAM1 у плазмі крові у комбі-
нації з IGFBP-1 та sIL-1Ra має високу чутливість та спе-
цифічність у разі виявлення НДКРЛ [346]. 
Експресія CEACAM1 на поверхні клітин аденокарци-
номи легень людини A549 відіграє вирішальну роль у ди-
ференціюванні та контактному інгібуванні їх росту [52]. 
Водночас CEACAM1-L, але не CEACAM1-S пригнічує 
проліферацію клітин ITIM-опосередкованим шляхом, тоді 
як у проліферувальних клітинах експресія CEACAM-L не 
спостерігається. 
Наявні дані про участь CEACAM1 у розвитку хроніч-
них обструктивних захворюваннях легень, будучи посере-
дником між деякими збудниками захворювання               




У нормі епідерміс шкіри не експресує CEACAM1, хо-
ча в дермі трапляються CEACAM1-позитивні клітини 
[244]. У разі потовщення та гіперпроліферації кератоцитів, 
що відбувається при псоріазі, спостерігається виражена 
індукція їх експресії в зовнішньому шарі клітин. Водночас 
також наявна експресія CEACAM1 у нейтрофілах, які вхо-
дять до складу мікроабсцесів Мунро (типова ознака себо-
рейного ураження шкіри). Не виявлено маніфестації цих 
білків у епідермісі над інтрадермальними пухлинами (ме-
ланомами) та при атопічному та нумулярному дерматитах. 
Необхідно зазначити, що деякі Т-лімфоцити при псоріати-
чному та атопічному дерматитах також експресують 
CEACAM1. Не виявлено в жодній більше клітині дерми 
ексгібіції цих білків, включаючи дендритні клітини. 
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Досліджуючи нормальні людські кератиноцити, вста-
новлено, що експресія CEACAM1 (як CEACAM1-L, так і 
CEACAM1-S) у них індукується IFN-γ та онкостатином М, 
які синтезуються внутрішньодермальними Т-лімфоцитами 
[244, 347]. Водночас не виявлено секреції sCEACAM1 но-
рмальними кератиноцитами в разі екзогенної стимуляції 
[244]. 
CEACAM1-опосередкована гомофільна взаємодія між 
кератиноцитами, активованими цитокінами, та нейтрофі-
лами відображається в пригніченні спонтанного апоптозу в 
останніх, що може лежати в основі патогенезу псоріазу 
[244]. 
Меланома. CEACAM1-L взаємодіє з підтипом інтег-
рину 3β через цитоплазматичний домен, посилюючи міг-
раційний та інвазивний потенціал клітин меланоми [273]. 
Експресія CEACAM1 у клітинах первинної меланоми шкі-
ри прогнозує розвиток метастатичного їх поширення [309]. 
CEACAM1 є одним із маркерів плазми крові, який виявля-
ється в пацієнтів із метастатичною меланомою [348]. Крім 
того, рівень sCEACAM1 у крові обернено корелює із зага-
льною виживаністю пацієнтів [77, 349], а також може бути 
використаним (із рівнем надійності у 74 %) для виявлення 
рецидивування захворювання [348]. Аналіз великої кілько-
сті клітинних ліній меланоми виявив середній рівень екс-
пресії CEACAM1, який дорівнює 72 % [210]. Усі 
CEACAM1-позитивні клітинні лінії експресували виключ-
но CEACAM1-4L окремо або в поєднанні з іншими варіан-
тами CEACAM1. В усіх випадках рівні експресії                
L-варіантів (як CEACAM1-3L, так і CEACAM1-4L) домі-
нували над S-варіантами. Необхідно зазначити, що надекс-
пресія CEACAM1-4L у попередньо негативних непухлин-
них меланоцитах і клітинах меланоми in vitro посилювала 
міграційні та інвазивні потенціали клітин. 
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За допомогою аналізу біопсій тканини хворих на ме-
ланому I–IV стадії (згідно з Американським об’єднаним 
комітетом з питань раку), виявлено неоекспресію 
CEACAM1 приблизно у 80 % випадків [77, 210, 288]. На 
початкових стадіях (I/II) експресувалися лише CEACAM1-
4L та CEACAM1-4S, тоді як випадки меланоми III/IV ста-
дії мали переважну експресію CEACAM1-3L та 
CEACAM1-3S. Таким чином, відсутність експресії 
CEACAM1-3S та CEACAM1-3L у ранній меланомі (стадія 
I/II) з подальшим різким збільшенням експресії de novo у 
86 % пізніх стадіях (III/IV) підкреслює роль варіації ізо-
форм CEACAM1 у біологічній поведінці пухлинних клі-
тин. Ідентифікація CEACAM1-3, зокрема CEACAM1-3S, 
може бути використана як потенційний біомаркер моніто-
рингу прогресування меланоми [210]. 
Надмірна експресія CEACAM1 у клітинах меланоми in 
vitro, з одного боку, призводить до посилення клітинної 
проліферації, міграції та інвазії, з іншого – захищає пух-
линні меланоцити від елімінації, опосередкованої NK- та 
Т-клітинами. У клітинах меланоми, які зазнали імунної 
атаки in vitro, експресія CEACAM1 поступово підвищуєть-
ся, гальмуючи наступні кілінгові атаки [211, 350]. 
Фактор транскрипції, асоційований з мікрофтальмією 
(microphthalmia-associated transcription factor – MITF), є 
ключовим регулятором розповсюдження меланоми, який 
контролює програми розвитку та диференціювання в клі-
тинних лініях меланоцитів. Установлено його потенційний 
регулювальний ефект кореляції з CEACAM1 [286, 287]. 
MITF контролює клітинний цикл, виживаність меланоци-
тів, утворення та дозрівання меланосом, регулюючи актив-
ність різних ферментів (CDK2, TBX2, MART-1, CDK2 та 
ін.) [351]. 
Група дослідників, під керівництвом A. Kreuter уста-
новила, що інтактна шкіра немає експресії CEACAM1 та 
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CEACAM5 [352]. Ця сама закономірність зберігається і в 
доброякісних невусах. Натомість мембрано-
цитоплазматичну експресію CEACAM1 та CEACAM5 ви-
явлено у 9,6 та 1,8 % випадках диспластичних невусів від-
повідно. Злоякісна трансформація невусних клітин та зрос-
тання товщі поверхнево поширеної меланоми супроводжу-
валися ступінчастим зростанням інтенсивності експресії 
CEACAM1 (до 74 %) та CEACAM5 (до 7,7 %). Щодо 
CEACAM1, то для цих молекул виявлено ще одну законо-
мірність – більш виражена експресія спостерігається в ін-
вазивному компоненті пухлини на межі з оточуючими тка-
нинами. Це дослідження підтверджує дані щодо варіабель-
ності (появи та посилення) експресії CEACAM1 при мела-
номах [309, 353], а також доводить участь CEACAM5 у 
неопластичній трансформації невусних клітин, хоча деякі 
попередні дослідження не виявляли CEACAM5 ні в нор-
мальних, ні в пухлинних невусних клітинах [354, 355]. 
В іншому дослідженні серед 100 випадків первинної 
меланоми в 40 % виявлено експресію CEACAM1 з поси-
ленням їх інтенсивності в ділянках інвазії. Серед них в 
70 % спостерігалось метастатичне поширення пухлин. На-
томість, лише у 10 % CEACAM1-негативних новоутворень 
було виявлено метастази [309]. Незважаючи на це, 
N. Khatib та ін. не виявили залежності між CEACAM1-
статусом первинної пухлини та її метастатичним потенціа-
лом [356]. У 89 % [48] та 81 % [356] метастатичних вогнищ 
також спостерігалась експресія CEACAM1. Усі первинні 
меланоми з експресією CEACAM1 у первинному вогнищі 
(45 % пухлин) мали наявність цього білка й у метастазах у 
печінці. Крім того, у 36 % випадків пухлини набували цих 
якісних ознак (експресія CEACAM1) лише під час метаста-
зування [356]. 
Результати порівняння чутливості CEACAM1 у пер-
винній та метастатичній меланомі з іншими маркерами 
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(MelanA, S100 та HMB45), що широко використовуються у 
практичній діяльності, показали більшу їх надійність та 
специфічність в ідентифікації неопластичних меланоцита-
рних уражень. Було запропоновано включити анти-
CEACAM1 mAbs (4D1/C2) до стандартної панелі антитіл 
[353, 357]. 
У 7 % пацієнтів із меланомою спостерігається наяв-
ність CEACAM1-позитивних мікросудин у пухлинному 




Під час вивчення експресії CEACAM1 в увеальній ме-
ланомі встановлено, що 45,6 % пухлин є рецептор-
позитивними з більш вираженою експресією білка в епіте-
ліоїдно-клітинному варіанті пухлини [356]. У цій праці не 
виявлено взаємозв’язку між CEACAM1, статтю та віком 
хворих, а також розмірами пухлини. 
 
3.8 Нервова система 
Вперше експресію C-CAM1 у нервовій системі було 
виявлено в мікросудинах головного мозку щурів під час 
розвитку (виникала експресія на 13-ту добу, посилювалася 
до 15-ї доби, а потім поступово знижувалася) за умови, що 
всі інші структури були C-CAM1-негативними [116]. 
Експресію C-CAM1 виявлено в олігодендроцитах го-
ловного мозку щурів під час внутрішньоутробного розвит-
ку, яка була представлена мембранозв’язаними 
CEACAM1-L та CEACAM1-S, а також секреторною фор-
мою CEACAM1-4С2. Відзначено термін-залежне коливан-
ня ізоформ CEACAM1 під час вагітності. Клітини, які ма-
ніфестували ці білки, мали фібрилярну форму та з віком 
набували більш інтенсивної експресії. Установлено участь 
C-CAM1 у мієлінізації нервових волокон [358]. 
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Запальне та гіпоксичне ураження мозку не відобража-
ється на коливанні мембранозв’язаних CEACAM1, але 
спричиняє зростання кількості sCEACAM1-4С2 [358]. До-
сліджуючи клітинну лінію олігодендроцитів, було підтвер-
джено наявність CEACAM1 у їх незрілих та зрілих формах 
[358]. 
Узагальнена таблиця експресії CEACAM1 у вищеза-
значених органах у нормі та в разі неопластичної трансфо-
рмації, особливості патернів маніфестації в неопластичних 
клітинах, а також їх вплив на МСЩ наведено в таблиці 1. 
Таблиця 1 – Експресія CEACAM1 у нормі, при пух-
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Примітка: СС1 – CEACAM1; МСЩ – мікросудинна 
щільність; НД – не досліджували, «+» – наявність ознаки; 








4.1 Молекулярна характеристика та експресія 
CEACAM5 у нормі 
CEACAM5 (CEA) має один змінний V-подібний        
N-домен, за яким йдуть три повторювані пари константних 
С2-подібних домени (А1, В1, А2, B2, A3 і B3) [359]. Дослі-
джуючи органи дорослих людей у нормі, CEACAM5 вияв-
лено в епітелії пілоричного відділу шлунка, багатошаро-
вому плоскому епітелії язика, стравоходу та шийки матки, 
колоноцитах та келихоподібних клітинах товстої кишки, 
секреторних клітинах та протоковому епітелії потових за-
лоз, а також в епітеліальних клітинах (особливо в разі гі-
перплазії) простати [16, 27]. Поряд із цим вони були іден-
тифіковані в носоглотці, перехідному епітелії сечовиділь-
ної системи [360], яєчниках, легенях та епітелії великих 
протоків підшлункової залози [361]. CEACAM5 локалізу-
вався як на мембрані клітин, так і частково в цитоплазмі 
[27, 360–362]. Наявність їх у легенях, молочній та підшлу-
нковій залозах залишається суперечливою [248]. Експресія 
CEACAM5 у вищеперелічених органах, за даними 
G. J. Fleuren починається в ранньому фетальному періоді 
(9–14 тижнів) і зберігається впродовж життя. Основним 
місцем їх експресії був циліндричний епітелій та келихо-
подібні клітини товстої кишки, особливо верхня третина 
крипт та вільна люмінальна поверхня [363]. 
CEACAM5 через N-домени може гомофільно взаємо-
діяти з антипаралельними молекулами CEACAM5 на про-
тилежних клітинних поверхнях, а також гетерофільно при-
єднуватися до інших молекул (як сімейства СЕА, так і ін-
ших білків, наприклад інтегринів), тим самим модулюючи 





CEACAM5 у пригніченні нейрогенного та адипогенного 
диференціювання [364]. 
Трансфекція пухлинних клітин кДНК CEACAM5 
сприяла частковому виявленню потенційних функцій цьо-
го білка. Було встановлено, що CEACAM5 функціонує як 
міжклітинна молекула адгезії, з’єднуючи мембрани сусід-
ніх епітеліальних клітин, особливо в кишківнику ембріонів 
та пухлинах товстої кишки. Ця властивість білків була 
пригнічена анти-CEACAM5 mAbs [108]. Міжклітинна ад-
гезія, опосередкована CEACAM5, відбувається між проти-
лежно спрямованими N- та A3B3-доменами [42], що є уні-
кальним явищем у цьому сімействі (рис. 15А). Незважаючи 
на високу глікозильовану структуру, ці посттрансляційні 
модифікації не відіграють істотної ролі в ініціації адгезії 
клітин, окрім зміни міцності адгезії [365]. 
Окрім адгезивних властивостей, CEACAM5 відіграє 
значну роль в інших клітинних процесах, включаючи при-
гнічення диференціювання [366, 367], гальмування аної-
кізу (особливий вид апоптозу в результаті порушеної або 
втраченої адгезії клітин з позаклітинним матриксом) та 
апоптозу [368], порушення поляризації клітин і тканинної 
архітектури [367]. Пригнічення їх активності специфічним 
анти-CEACAM5 mAbs сприяє зниженню проліферативної 
активності клітин КРР [369]. CEACAM5 регулює ці проце-
си, активуючи сигнальні шляхи інтегрину та спричиняючи 
активацію інтегрин-зв’язаної кінази, PI3K та AKT [270]. 
Експресія CEACAM5 на епітеліальних клітинах може 
безпосередньо впливати на розвиток пухлини в разі утво-
рення CEACAM5-CEACAM5 мостів між пухлинними клі-
тинами або пухлиностромальними клітинами [32]. Крім 
того, це може бути опосередковано порушенням розпізна-
вання неопластичних клітин імунною системою. 
CEACAM5 у складі клітин КРР на відміну від CEACAM5 
нормальних колоноцитів має високу експресію вуглеводів, 
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пов’язаних із групою крові (Льюїс Х і Льюїс Y), які є ліга-
ндами до CD209, також відомого як DC-SIGN (dendritic 
cell-specific intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-
integrin) (рис. 15Б). 
 
Рисунок 15 – Схема участі мембранозв’язаних CEACAM5 (CEA) 
у функціонуванні клітин [32]: А – «мости» CEA – CEA між пухлинни-
ми клітинами або пухлиностромальними клітинами можуть безпосере-
дньо впливати на розвиток пухлини. Гетерофільна асоціація CEA з 
рецепторами DR5 або TGF-βR1 на пухлинних клітинах призводить до 
зниження аноїкізу або стійкості до інгібіторів росту; Б – вуглеводні 
СЕА функціонують як ліганди до DC-SIGN, які експресуються на по-
верхні ДК, що супроводжується їх толерантністю до пухлинних клі-
тин; В – CEA може взаємодіяти із CEACAM1, експресованих на пове-
рхні NK-клітин. Таке гетерофільне зв’язування через N домени СЕА та 




Зв’язування лектину PHA-L у пухлинах спричинює 
збільшення розгалужених N-гліканів у його структурі, які 
відповідають лігандам DC-SIGN та галектину-3. Таким чи-
ном, це призводить до дворазового збільшення зв’язування 
CEACAM5 із цими лектинами [371]. Внутрішньопухлинні 
незрілі ДК, але не периферичні зрілі ДК, взаємодіють із 
неопластичними клітинами шляхом зв’язування лектину 
DC-SIGN з вуглеводами CEACAM5, можливо, для пригні-
чення функцій ДК [372]. Припускається, що незрілі       
DC-SIGN-позитивні ДК не здатні ініціювати адекватну           
Т-клітинну реакцію і можуть бути залучені до індукції то-
лерантності до клітин КРР, опосередкованим CEACAM5. 
 
4.2 Експресія CEACAM5 у пухлинах 
Злоякісна трансформація супроводжується появою 
CEACAM5 у разі утворення пухлин легень, підшлункової 
залози, жовчного та сечового міхурів, муцинозної аденока-
рциноми яєчників та ендометрія [27]. Значно зростає їх кі-
лькість у цитоплазмі пухлинних клітин при плоскоклітин-
ному раку язика з одночасною їх колонізацією в цитозолі з 
остеопонтином (у нормі вони мають різні патерни експре-
сії в епітелії язика) [199]. Їх кількість значно зростає при 
КРР та злоякісних новоутвореннях шлунка [373, 374] та 
може служити маркером при встановленні метастатичного 
ураження лімфатичних вузлів [375]. 
Натомість в інших працях продемонстровано ненадій-
ність використання цього індикатора як онкопротеїну під 
час встановлення остаточного діагнозу, оскільки синтез 
CEACAM5 починається в ранньому фетальному періоді та 
зберігається впродовж життя в інтактному кишківнику. 
Пухлинна трансформація супроводжується зберіганням 
цієї властивості, за винятком коливання рівня експресії 
цих білків у разі зміни ступеня диференціювання неоплазій 
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– більш диференційовані новоутворення мали вищий рі-
вень їх експресії [363]. 
Розвиток патологічних процесів в організмі відобра-
жається в сироватці крові на зростанні рівня sCEACAM5. 
Установлено підвищення його кількості при КРР, карци-
номах шлунка, підшлункової залози, легень, РМЗ, медуля-
рному раку щитоподібної залози, пухлинах сечового та 
жовчного міхурів, яєчників, матки, а також при деяких не-
пухлинних захворювання, таких як виразковий коліт, ци-
роз печінки, хронічне обструктивне захворювання легень, 
хвороба Крона та в курців [27, 80]. 
Підвищення рівня sCEACAM5 у крові (середній рівень 
у крові 2,0 mg/l) є надійним індикатором рецидивування 
раку товстої кишки – у 81 % [376] та 89 % [377] спостері-
галася його елевація. 
Оцінюючи результати, необхідно обов’язково врахо-
вувати чутливість методів дослідження, якими досліджу-
ються молекули CEACAM. Наявність CEACAM5 у пухли-
нах підшлункової та молочної залози може бути індикато-
ром того, що вони не виявляються ІГХ-методами в норма-
льних клітинах. У той самий час їх візуалізація під час ви-
користання цих технік є показником більше їх зростання, 
ніж появи de novo [27]. Зростання експресії CEACAM5, 
також як і CEACAM6, у більше ніж 10 разів (кількість вла-
стива злоякісним пухлинам) у клітинних лініях КРР приз-
водить до порушення 3D-архітектури тканин [367]. Водно-
час CEACAM5 бере участь в апоптозі клітин, модулюючи 
зворотний розвиток прилеглих клітин [368]. 
S. Hammardtron в одній із своїх праць намагається по-
яснити відмінність експресії молекул сімейства CEA при 
пухлинній трансформації [27]. Він показує, що на протива-
гу чіткій апікальній експресії цих білків епітеліальними 
клітинами товстої кишки, CEACAM1, 5 та 6 в аденокарци-
номах кишківника експресуються всією поверхнею нео-
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пластичних клітин і з’являються в цитоплазмі. Одночасно 
вони також наявні на апікальній поверхні клітин, під час 
формування ними залозистоподібних утворень. 
S. Hammardtron, спираючись на дані класичного дослі-
дження R. Fritsche та J. P. Mach [378], доводить, що на ге-
нетичному рівні немає різниці між нормальним і пухлин-
ним CEACAM5 у товстій кишці за імунологічними, фізи-
ко-хімічними та хімічними критеріями. Однак можливість 
тонких посттрансляційних модифікацій, таких як обрізан-
ня С-кінця ендогенними ферментами PI-PLC та PI-PLD пі-
сля вивільнення з мембрани або модифікації вуглеводних 
ланцюгів, можуть створювати відмінності між пухлинним 
та нормальним CEACAM5. Іншим джерелом неоднорідно-
сті CEACAM5 може бути їх унікальна посттрансляційна 
модифікація в різних органах. Такі самі варіації у структу-
рі можуть стосуватися й інших представників сімейства 
CEA. 
Було зроблено припущення [27], що основні причини, 
чому молекули sCEACAM5 є корисними маркерами в си-
роватці крові при КРР та деяких інших пухлинах, полягає в 
такому: основна їх кількість у здорової людини виробля-
ється в товстій кишці та вивільняється з апікальної повер-
хні зрілих колоноцитів у просвіт кишківника з подальшим 
виведенням їх із калом. Таким чином, у крові здорових 
людей спостерігається лише низький їх рівень. При КРР 
злоякісні клітини не обмежуються апікальною мембран-
ною експресією цих білків. Вони поширюються у тканинах 
по всій поверхні клітин та мають постійний контакт із су-
динами. У подальшому відокремлення компонентів плаз-
матичної мембрани у вигляді везикул служить джерелом 
зростання рівня CEACAM5 у крові за рахунок проникнен-
ня їх у лімфатичні та кровоносні судини, які дренують пу-
хлину [379]. Зростання розміру пухлин супроводжується 




Рисунок 16 – Основні шляхи виведення CEACAM5 у товстій ки-
шці у нормі та при КРР [27]: А – у нормальній товстій кишці поляри-
зовані колоноцити експресують CEACAM5 виключно на апікальній 
поверхні клітин, вивільняючи їх у просвіт кишківника (ПК). Вони не 
мають доступу до кровоносних капілярів (КК); Б – при КРР епітеліа-
льні клітини, що обмежують «сліпі» просвіти пухлинних залоз (ППЗ), 
частково поляризовані і виділяють CEACAM5 в їх просвіти. Навпаки, 
неопластичні клітини, розміщені глибоко всередині пухлинного вог-
нища, неполяризовані та експресують CEACAM5 по всій поверхні клі-
тин. У результаті їх вивільнення має вільний доступ до кровоносних 
або лімфатичних судин через міжклітинні простори 
 
Незважаючи на те, що CEA (CEACAM5) є «засновни-
ком» цього сімейства білків і зазвичай використовується в 
клініці, відомості про його функції є обмеженими. Більше 
ніж 50 років він був визнаний надійним маркером КРР, але 
новітні дослідження поставили під сумнів CEACAM5 як 
чутливого та специфічного біомаркера пухлин товстої ки-
шки. У 2003 році показано, що рівень експресії CEACAM5 
у первинних поверхневих колоректальних неоплазіях не 
мав прогностичного значення і не впливав на загальну ви-
живаність пацієнтів [380]. Однак за допомогою досліджен-
ня, проведеного у 2013 році, знову було виявлено важли-
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вість CEACAM5 як маркера карциноми товстої кишки 
[375]. Порівнюючи експресію у пухлинній тканині та мета-
стазах із нормальною тканиною в 280 хворих, CEACAM5 
виявився високочутливим (93,7 %) та високоспецифічним 
(96,1 %) біомаркером. Відмінність одержаних результатів 
може бути обумовлена специфічністю використаних анти-
тіл або вдосконаленням методів візуалізації рецепторів. 
Крім того, нещодавнє дослідження, яке включало 17 910 
пацієнтів, чітко продемонструвало, що підвищений рівень 
CEACAM5 у сироватці крові в передопераційному періоді 
є незалежним індикатором загальної виживаності пацієнтів 
при раку товстої кишки незалежно від клінічної стадії 
[381]. 
При раку товстої кишки CEACAM5 корелює з епіге-
нетичними модифікаціями ДНК (гіпометилюванням) [294]. 
Але ці дані потребують уточнення, у зв’язку з ненадійніс-
тю висновків, одержаних більше ніж 30 років тому. 
У дослідженні D. B. Rosalyn та ін. виявлено 
CEACAM5 у ряді солідних злоякісних пухлин [361]. Серед 
РМЗ найвищий рівень експресії спостерігався в папілярних 
карциномах, серед новоутворень легень – у дрібноклітин-
ній карциномі, серед аденокарцином підшлункової залози 
– у помірно диференційованих пухлинах, серед новоутво-
рень яєчників – у муцинозних аденокарциномах. Кількість 
CEACAM5 у тканині РПЗ у разі злоякісної трансформації 
не змінювався, порівнюючи з нормою [361]. 
У нормальній тканині молочної залози виявлено лише 
вогнищеву апікальну експресію CEACAM5 у люмінальних 
клітинах [239]. Доброякісні пухлини та дизгормональні 
розлади в молочній залозі супроводжуються зниженням 
експресії CEACAM5, натомість у внутрішньопротокових 
та часточкових карциномах in situ, а також в інвазивних 




При РМЗ підвищення рівня CEACAM5 пов’язано з 
метастатичним поширенням пухлин [382]. Показано, що 
передопераційні їх показники в сироватці крові корелюють 
зі стадією захворювання, розмірами первинної та метаста-
тичної пухлини. Натомість в інших дослідженнях виявле-
но, що CEACAM5 не можна використовувати як один мар-
кер під час діагностування та моніторингу РМЗ, його не-
обхідно комбінувати з CA15-3 [383, 384]. 
При аденокарциномах підшлункової залози у 63,5 % 
спостерігається мембраноцитоплазматична експресія 
CEACAM5, яка прямо пов’язана з експресією CEACAM6. 
Зростання маніфестації СЕА супроводжується посиленням 
лімфогенного та гематогенного метастазування пухлин і 
скороченням терміну виживаності хворих. Крім того при 
карциномах відбувається зростання розчинної форми 
CEACAM5 у сироватці крові (у середньому 8,5 мг/л), порі-
вняно з нормою (у середньому 1,9 мг/л) та при панкреати-
тах (у середньому 4,8 мг/л). Варіабельність CEACAM5 у 
крові відображається на поширенні пухлин у лімфатичні 
вузли [243]. 
Для дослідження ролі CEACAM5 у розвитку пухлин 
було використано CEACAM5-генетично модифікованих 
мишей (тварини, які експресували людський CEACAM5) 
[385, 386]. Експресія CEACAM5 була виявлена в тих самих 
тканинах, що й у людини; жодна первинна пухлина не роз-
вивалася впродовж життя тварин. Більше того, жодна з 
мишей не демонструвала більшого ризику розвитку пух-
лини порівняно з CEACAM5-негативними тваринами в 
трьох різних моделях раку (молочної залози, кишківника 
та легенів), що свідчить про незалежність пухлинної тран-
сформації від експресії CEACAM5 [387]. 
З іншого боку, в іншій моделі мишей (модель 
CEABAC), які мали експресію CEACAM5, 6 та 7, резуль-
тати виявилися дещо відмінними [388]. Уразі індукції пух-
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линного росту азоксиметаном ці тварини мали вдвічі біль-
шу кількість аденом та аденокарцином товстої кишки 
[389]. Необхідно зазначити, що в моделі CEABAC експре-
сія CEACAM6 була в 20 разів, а CEACAM5 – удвічі вищою 
в пухлинній тканині порівняно з нормальними колоноци-
тами. У цьому разі є актуальним питанням про залежність 
канцерогенезу від CEACAM5 та незалежність від 
CEACAM6. На жаль, на той час не було можливості отри-
мання незалежних CEACAM6-трансгенних мишей для 
проведення обґрунтованого порівняння. 
 
4.3 Участь CEACAM5 у протипухлинній імунній 
відповіді 
Гетерофільне зв’язування CEACAM5 з CEACAM1 че-
рез їх N-домени призводить до МНС-незалежного пригні-
чення знешкоджувальної спроможності NK-клітин 
(рис. 15В). Окрім N-доменів цих білків, наявність A- і      
B-доменів у екстрацелюлярному компартменті CEACAM5 
посилює інтенсивність зв’язування їх із CEACAM1 [92]. 
Блокування зв’язування CEACAM5 з CEACAM1 на очи-
щених NK-клітинах людини за допомогою специфічних 
анти-CEACAM5 mAbs (PR1A3, CC4), які взаємодіють із 
мембранозв’язаною формою CEACAM5, спричиняє інтен-
сивний кілінг клітин КРР людини, що експресують ці мо-
лекули. Це може бути перспективним напрямом у запрова-
дженні ефективної цитотоксичної терапії для аденокарци-
ном товстої кишки [294, 390]. 
Ще одним терапевтичним підходом, який активно ро-
звивається впродовж останніх 30 років, є розроблення про-
типухлинних вакцин на основі CEACAM5 [391]. Додаван-
ня Т-клітинних костимуляторних молекул, таких як В7-1, 
ICAM-1 та LFA-3, індукує виражену Т-клітинну відповідь, 
специфічну для CEACAM5, сприяючи збільшенню рівня 
виживаності пацієнтів [392, 393]. Вакцинація мишей, які 
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мають пухлини, що експресують CEACAM5 із рекомбіна-
нтною формою IgV-подібного N-домену, призводила до 
затримки росту підшкірно-імплантованих пухлин, переш-
коджала розвитку метастазів у легені та стимулювала іму-
нну відповідь (лізис пухлин), опосередковану антитіло- та 
комплемент-залежною клітинною цитотоксичністю, вод-
ночас представляючи новий підхід для майбутньої терапії 
[393]. Крім того, два ДНК-аптамери, що здатні інгібувати 
опосередковану CEACAM5-гомофільну адгезію через свій 
N-домен, також були ефективними в разі блокування ім-
плантації пухлинних клітин in vivo, не впливаючи на імун-
ну відповідь [394]. 
 
4.4 CEACAM5 як маркер метастазування 
CEACAM5 відіграє активну роль у розвитку метаста-
зів КРР у печінку [395, 396]. Підтвердженням цього стало 
посилення метастатичного ураження печінки під час вве-
дення мишам із раком товстої кишки sCEACAM5 [396]. Це 
відбувається за рахунок зв’язування CEACAM5 з рецепто-
рами CEA, гетерогенним ядерним рибонуклеопротеїдом М 
(hnRNP М), на поверхні макрофагів печінки (клітини Куп-
фера) завдяки взаємодії з мотивом PELPK, розміщеним 
між доменами N та A1 (рис. 17). Активація печінково-
специфічних макрофагів Купфера, опосередкована цим 
зв’язуванням, призводить до секреції прозапальних цито-
кінів (IL-1α, IL-1β, IL-6 та TNF-α) у печінкові синусоїди 
[397]. Вони зі свого боку підвищують активність ряду мо-
лекул клітинної адгезії, таких як ICAM-1, VCAM-1 та       
Е-селектину на прилеглих ендотеліальних клітинах, вод-
ночас сприяючи прикріпленню циркулюючих у крові клі-
тин раку товстої кишки до судинної стінки з подальшим 
проникненням у периваскулярні простори печінки [398]. 
Пухлинні клітини з CEACAM5-експресією стимулю-
ють вивільнення протизапального цитокіну IL-10, що від-
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повідає за інгібування цитотоксичного ефекту NO та реак-
тивних форм кисню у мікроциркуляторному руслі печінки, 
які повинні утворюватись у відповідь на подразнення ен-
дотелію метастатичними клітинами [397]. 
 
Рисунок 17 – Схема участі sCEACAM5 (CEA) в метастатичному 
поширенні пухлин до печінки [32]. СЕА, що секретуються пухлинни-
ми клітинами, розпізнаються рецепторами до них (рCEA), гетероген-
ними ядерними рибонуклеопротеїнами М (hnRNP М), на поверхні ма-
крофагів печінки (клітини Купфера). Зв’язування CEA–рCEA активує 
клітини Купфера, індукуючи їх до секреції прозапальних цитокінів 
(IL-1β, TNF-α). Ці цитокіни впливають на синусоїдальні ендотеліальні 
клітини (ЕК). ЕК печінки посилюють експресію ряду клітинних адге-
зійних молекул, таких як ICAM-1, VCAM-1 та Е-селектин, що зі свого 
боку індукує зв’язування циркулюючих пухлинних клітин з  
ендотелієм та сприяє розвитку метастатичного росту 
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Крім того, пряма асоціація CEACAM5 із рецепторами 
DR5 (TRAIL-R2) (рис. 15А), експресованими на клітинах 
КРР, призводить до зниження аноїкізу і, як наслідок, поси-
лення метастазування [399]. Таким чином, запровадження 
терапевтичного блокування експресії CEACAM5 за допо-
могою імунотерапії або вакцинації може знизити метаста-
тичне поширення пухлин у людей [32]. 
Установлено, що CEACAM5 може посилювати метас-
тазування пухлин у печінку шляхом прямого зв’язування з 
рецепторами 1-го типу трансформувального фактора рос-
ту-β1 – TGF-βR1 (transforming growth factor β receptor 1) 
(рис. 15–А) [400]. Клітини пухлини стають стійкими до 
TGF-β-опосередкованого інгібування росту, водночас вони 
набувають проінвазивного фенотипу у відповідь на стиму-
ляцію TGF-β. Асоціація CEACAM5 і TGF-βR1 погіршує 
активність SMG3, стимульовану TGF-β. 
Надекспресія CEACAM5 при РМЗ та новоутвореннях 
підшлункової залози також відображається на посиленні 
метастатичного потенціалу карцином [243, 382]. 
Підсумовуючи вищезазначене, можна стверджувати, 
що CEACAM5 як гомофільні та гетерофільні молекули ад-
гезії або в поєднанні із сигнальними рецепторами, такими 
як DR5 і TGF-βR1, можуть впливати як на епітеліальні клі-
тини неоплазій, так і на оточуюче стромальне та імунне 
мікрооточення, змінюючи їх сигнальні шляхи для підтри-









5.1 Молекулярна характеристика та експресія 
CEACAM6 у нормі 
Позаклітинний домен CEACAM6 складається з варіа-
бельного N-домену, за яким йдуть два (A та B) констант-
них C2-домени. CEACAM6 має високу гомологічність із 
CEACAM1 як на нуклеотидному рівні (80/90 %), так і на 
рівні амінокислот (70/85 %) [401]. Однак на відміну від 
CEACAM1, які містять трансмембранні домени з інтраци-
топлазматичними хвостами, CEACAM6 зв’язані з плазма-
тичною мембраною лише за допомогою GPI-якоря [40]. Ця 
специфічна структурна особливість може пояснювати про-
тилежну їх роль у розвитку злоякісних пухлин [248]. 
CEACAM6 доволі поширений у нормальних тканинах 
зі значною експресією у різних типах епітелію, а також у 
гранулоцитах, макрофагах та моноцитах [402, 403]. Так, 
CEACAM6 був виявлений на верхній 1/3 частині багато-
шарового незроговілого плоского епітелію язика та у всій 
товщині епітелію в мигдаликах і стравоході [402, 404], на 
внутрішній частині (1/5) крипт товстого кишківника 
[361, 402, 405], у мукоцитах та у меншому ступені в сери-
цитах піднижньощелепних та язикових слинних залоз 
[402], власних залозах стравоходу [406], апікальному епі-
телії жовчного міхура [402], пневмоцитах та бронхіально-
му епітелії легень [361, 402, 407], епітелії потових залоз 
[402, 408], епітелії деяких проток молочної залози 
[361, 402], багатошаровому епітелії шкіри (враховуючи во-
лосяні фолікули) [402, 409], мієлоцитах кісткового мозку 
[402], епітелії окремих протоків підшлункової й передмі-





[402]. У супереч цьому є дані про відсутність CEACAM6 у 
частині вищеназваних органів, наприклад молочній залозі 
[410]. 
У нормі у людини наявна секреторна форма 
CEACAM6 (sCEACAM6) у сироватці крові, рівень якої 
становить у середньому 18,8 нг/мл (від 15,1 нг/мл до 
28,9 нг/мл). Незначне їх коливання виявлено під час вагіт-
ності – вищі показники в 1-му та 3-му триместрах [76]. 
Хоча CEACAM6 не має трансмембранного домену, він 
здатний ефективно регулювати внутрішньоклітинне пере-
давання сигналів. Білки, зв’язані з GPI-якорем, агрегують-
ся на поверхні плазматичної мембрани, утворюючи мікро-
домени, також відомі як «ліпідні рафти (плоти)» [411]. Са-
ме завдяки цьому механізму CEACAM6 здатний модулю-
вати передавання сигналів і в кінцевому підсумку коорди-
нувати поведінку клітин. Кавеолін-1-опосередкована акти-
вація SRC із фосфорилюванням її субстрату FAK бере уч-
асть у набутті клітинами стійкості до аноїкізу в результаті 
крос-функціональної взаємодії CEACAM6 з BxPC3 
[56, 412]. SRC є ключовою молекулою прогресування пух-
лин, яка може передавати онкогенні сигнали, модулюючи 
виживаність клітин, інтенсивність мітогенезу, інвазію, ан-
гіогенез та метастазування [413]. Також кавеолін-1 – це 
інтегральний мембранний білок, необхідний для SRC-
залежної активації сигналів інтегрину [414]. AKT і SRC, 
діючи разом, сприяють метастазуванню пухлин, активую-
чи сигнальний шлях PI3K/AKT. 
Експресія CEACAM6 прямо пов’язана з посиленням 
активності IGF-I та IGF-IR, яка відображається на ініцію-
ванні клітинної інвазивності, проліферації та посиленні 
ангіогенезу [56, 415, 416]. Активація AKT стимулює над-
регуляцію IGF-IR. Надмірна експресія CEACAM6 через 
IGF-I підвищує активність SRC, AKT та MMP2. З іншого 
боку, АКТ може відповідати за підвищення регуляції IGF-
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IR у клітинах із надмірною експресією CEACAM6 [417]. 
CEACAM6-залежна надекспресія IGF-I призводить до по-
силення експресії та активності MMP2. Активація сигна-
льного шляху AKT також призводить до зменшення дегра-
дації MMP2 [418]. IGF-I сприяє агресивності пухлини за 
рахунок підвищення рівня мембранної ММP1, що призво-
дить до активації MMP2 за допомогою PI3K/AKT-
опосередкованої трансдукції сигналів [419]. SRC-залежна 
транскрипційна регуляція активності MMP-9 (спричинена 
надмірною експресією CEACAM6) значною мірою поси-
лює клітинну інвазію. Інгібування SRC нівелює інвазив-
ність клітин аденокарциноми підшлункової залози через 
дефосфорилювання SRC та пригнічення активності MMP2 
та MMP9 [417]. 
CEACAM5 та 6 разом з a5b1 локалізуються в одному і 
тому самому конкретному ліпідному рафті [263], що може 
бути індикатором їх крос-функціональної активності. 
CEACAM6 є багатофункціональним глікопротеїном, який 
опосередковує гомофільне зв’язування з іншими членами 
сімейства CEA та гетерофільне зв’язування з рецепторами 
інтегрину [108]. 
CEACAM6 здатний активувати адгезію нейтрофілів до 
ендотеліальних клітин людини [420]. Він також впливає на 
пухлинне мікрооточення завдяки тісній взаємодії з інте-
гринами. Інтегрин aνb3 бере активну участь в адгезії рако-
вих клітин до ПКМ, водночас безпосередньо впливаючи на 
адгезію, міграцію, проліферацію та виживаність клітин. 
CEACAM6 сприяє активації та приєднанню нейтрофілів до 
фібронектину та вітронектину ПКМ [421, 422]. Узагальне-
на схема участі CEACAM6 у клітинній трансдукції сигна-
лів зображена на рисунку 18. 
CEACAM6 відіграє імуномодулюючу роль при деяких 
інфекційних захворюваннях людини [423]. Він може діяти 
як адгезивний рецептор для проникнення E. coli та 
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Neisseriae в організм людини [424, 425]. Установлена уч-
асть CEACAM6 у канцерогенезі, опосередкованому 
Helicobacter pylori [426]. 
 
Рисунок 18 – Схема участі CEACAM6 у клітинній трансдукції си-
гналів [417]. CEACAM6-залежна активація SRC посилює секрецію 
IGF-I з подальшою аутокринною та паракринною стимуляцією IGF-1R, 
активуючи сигнальний шлях PI3K/AKT. Підвищена експресія IGF-I 
призводить до синтезу та активації MMP2 і деградації ПКМ. TGF-β 
зв’язується з рецепторами до нього (TβRII), сприяючи гетеро-
тетрамеризації інших його рецепторів (TβRI), водночас посилюючи 
фосфорилювання SMAD3. Фосфорильований SMAD3 утворює ком-
плекс із Co-Smad (SD4), який переміщується в ядро, зв’язуючи промо-
тори генів та активуючи експресію генів-мішеней, зокрема CEACAM6. 













5.2 Експресія CEACAM6 у пухлинах 
Дерегуляція CEACAM6 уперше була помічена в лей- 
коцитах при хронічному мієлоїдному лейкозі [427] та в ди-
тячому віці при гострих B-лімфобластних лейкеміях [428]. 
Гіперекспресія CEACAM6 при поліпах та аденомах товстої 
кишки вважалася найбільш ранньою передпухлинною мо-
лекулярною зміною [402], а їх надекспресія в КРР свідчила 
про гіршу загальну виживаність хворих, дозволяючи роз-
ділити пацієнтів на групи з низьким та високим ризиком 
[380]. Втрата клітинної поляризації супроводжується дода-
тковою (поряд з апікальною) експресією CEACAM6 у ци-
топлазмі та на базолатеральних полюсах мембрани коло-
ноцитів [402]. Деполяризація клітин зі зміною патернів 
експресії CEACAM5 та 6 може ініціювати розвиток пух-
лин, сприяючи поверненню (реверсії) одношарового епіте-
лію товстої кишки до ембріональної багатошарової конфі-
гурації [402]. Повідомлялося також, що CEACAM5 та 6, 
але не CEACAM1, інгібують диференціацію клітин у разі 
ектопічної експресії в L6-міобластах і адипоцитах, а також 
за надмірної експресії в колоноцитах [429], що може спри-
яти розвитку пухлин. 
CEACAM1 та 6 можуть вивільнятися в кров із різних 
лейкоцитів (основним їх джерелом у крові є епітеліальні 
клітини) [27, 193, 282]. Тому як індикатори пухлинного 
росту вони є менш надійними, ніж коливання CEACAM5, 
які продукуються виключно епітеліальними клітинами. 
Ураховуючи значні коливання CEACAM6 у різних людей 
у нормі, було запропоновано їх використовувати під час 
дослідження крові лише в післяопераційному періоді після 
видалення пухлин товстої кишки. Лише тоді різке зростан-
ня CEACAM6 може бути індикатором рецидивування за-
хворювання. 
Більш детально опис впливу CEACAM6 на розвиток 






Окрім багатошарового плоского епітелію стравоходу 
виявлено фокусну експресію CEACAM6 у цитоплазмі та 
апікальній поверхні клітин його власних залоз. При стра-
воході Барретта (передраковому захворюванні стравоходу) 
позитивна ІГХ реакція спостерігається у 100 % випадків, 
при диспластичних його ураженнях – у 93,7 %, при адено-
карциномах – у 66,6 % [430]. Спостерігається зростання 
експресії CEACAM6 при дедиференціюванні пухлин. 
Установлено, що варіабельність CEACAM6 за різних пато-
логічних станів стравоходу супроводжується коливаннями 
кількості р53-позитивних клітин [430]. Хоча й допускаєть-
ся їх спільна участь у канцерогенезі стравоходу, ці дані по-
винні бути валідовані в подальших дослідженнях. 
 
5.2.2 Шлунок 
Рівень експресії CEACAM6 набагато вищий у SNU-16 
та MKN-28 клітинах раку шлунка порівняно з SGC-7901 і 
MKN-45 клітинами. Ініціювання експресії CEACAM6 
кДНК-трансфекцією у клітинних лініях раку шлунка 
MKN-45 і SGC-7901 призводить до зростання їх інвазивно-
го та метастатичного потенціалу. Натомість міРНК-
опосередковане пригнічення CEACAM6 у клітинах MKN-
28 та SNU-16 нівелює їх здатність до поширення. Мігра-
ційна здатність CEACAM6-позитивних клітин легко інгі-
бується додаванням анти-CEACAM6 mAbs. Необхідно за-
значити, що фосфорилювання SRC було виражене за над-
мірної експресії CEACAM6 у клітинах SGC-7901, що свід-
чить про участь кіназної модифікації SGC-7901 як ініціа-
тивного етапу пухлинної трансформації клітин [431]. 
Завдяки вимірюванню рівня мРНК CEACAM6 за до-
помогою кількісної полімеразної ланцюгової реакції в реа-
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льному часі встановлено, що тканина аденокарцином шлу-
нка має статистично вищі їх показники. Крім того, оточу-
юча тканина, що прилягає до пухлини (на відстані до 
5 мм), має також вищі показники мРНК CEACAM6 порів-
нянно з нормальною слизовою оболонкою шлунка [432]. У 
цьому дослідженні виявлено цитоплазматичну та/або мем-
бранну (іноді навіть ядерну) експресію CEACAM6 у пух-
линних клітинах (90,7 % випадків). Зі свого боку, інтактні 
епітеліальні клітини були CEACAM6-негативними. Поо-
диноко розкидані стромальні клітини також мали цитопла-
зматично-ядерну експресію CEACAM6. Зростання кілько-
сті цих білків у неопластичних клітинах, властиве більш 
запущеним стадіям раку шлунка, супроводжувалося поси-
ленням метастазування в лімфатичні вузли та скороченням 
післяопераційної виживаності пацієнтів (у середньому 17 
місяців). Водночас розміри пухлини та їх гістологічний 
тип, а також вік пацієнтів не впливали на експресію 
CEACAM6, хоча й виявлено тенденцію до більш вираже-
ної реакції у високодиференційованих пухлинах [432]. До-
слідження, проведені Y. Zhang та ін., підтвердили ці ре-
зультати – серед 101 хворого на рак шлунка у 78,2 % вияв-
лено надекспресію CEACAM6, яка позитивно впливала на 
метастазування пухлин у лімфатичні вузли та не залежала 
від інших параметрів пухлини [431]. 
Натомість в іншому дослідженні надекспресія 
CEACAM6 при раку шлунка не мала зв’язку з їх клініко-
морфологічними особливостями новоутворень [433], хоча 
рівень ДНК CEACAM6 у периферичній крові, виявлений 
за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в реально-
му часі, корелював зі стадією захворювання [434]. 
 
5.2.3 Товстий кишківник 
Упродовж останніх 20 років було оприлюднено значну 
кількість даних про високу ефективність CEACAM6 як 
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прогностичного маркера та терапевтичної мішені при КРР. 
Під час дослідження 243 зразків пухлин було виявлено за-
лежність між рівнем експресії CEACAM6 та чутливістю до 
5-фторурацилу [380]. Незважаючи на відносно незначні 
рівні експресії цього білка (55 %) порівняно із CEACAM5 
(94 %), багатофакторний Cox-аналіз чітко свідчить про те, 
що надекспресія CEACAM6 є незалежним прогностичним 
маркером загальної виживаності (р < 0,01) та виживаності 
без рецидивування (p < 0,0028). Метастатичне поширення 
пухлин у печінку в 50 % випадків супроводжується зрос-
танням рівня експресії CEACAM6 у вторинних вогнищах 
[361]. Пригнічення експресії CEACAM6 у клітинах LoVo з 
використанням CEACAM6-специфічної міРНК або поси-
лення їх експресії в клітинах HCT116 відповідно інгібує та 
посилює інвазію їх через позаклітинний матрикс [435]. 
Важливим є і той факт, що супресія CEACAM6 призводить 
до підвищення активності промотору Е-кадгерину, що сві-
дчить про участь CEACAM6 у метастазуванні. 
Експериментальні дослідження підтвердили участь 
CEACAM6 у сприянні метастатичного поширення КРР 
шляхом оброблення клітин карциноми товстої кишки 
(GW-39) людини Fab-фрагментами mAbs (MN-15, MN-3 та 
MN-14) з подальшим дослідженням метастазів у легені 
[369]. Антитіла MN-3 і MN-15 розпізнають відповідні епі-
топи в N- та A1B1-доменах CEACAM5 і 6, тоді як mAb 
MN-14 виключно зв’язуються з епітопом A3B3 молекули 
CEACAM5. mAb MN-14 не протидіяло метастазуванню в 
легені, тоді як mAbs MN-3 і MN-15 проявляли антимета-
статичні ефекти in vivo, за умови, що антитіла вводили до 
того, як клітини надходили до циркуляції. 
Підвищена експресія CEACAM6 пов’язана з пригні-
ченням диференціації та аноїкізу в пухлинних клітинах 
товстої кишки [367], прямою кореляцією зі стадією захво-
рювання та метастатичним потенціалом новоутворень 
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[380]. Надекспресія CEACAM6 у клітинах КРР посилює їх 
інвазивний потенціал, корелюючи з його гіперекспресією в 
метастазах печінки [435]. 
 
5.2.4 Печінка 
Експресія CEACAM6 у пацієнтів після хірургічного 
лікування внутрішньопечінкової холангіокарциноми су-
проводжувалася більшими розмірами первинного уражен-
ня та більш запущеною стадією захворювання [436]. Над-
експресія CEACAM6 знижувала виживаність пацієнтів. 
Пухлинні клітинні лінії (TFK-1) з експресію 
CEACAM6 мали більшу стійкість до гемцитабіну, ніж 
CEACAM6-негативні неопластичні клітини (HuCC-T1 та 
MEC). Імплантація CEACAM6-індукованих клітин HuCC-
T1 (через трансфекцію генів) мишам супроводжувалася 
посиленою їх проліферацією та інвазією, а також хіміоре-
зистентністю до гемцитабіну. І навпаки, «замовчування» 
гена CEACAM6 в клітинній лінії TKF-1 призводило до  
підвищення хіміочутливості до гемцитабіну [436]. 
 
5.2.5 Підшлункова залоза 
CEACAM6 є важливим маркером при раку підшлун-
кової залози [243], в якому його найвища експресія вияв-
лена в помірно диференційованих аденокарциномах [361]. 
Надекспресія CEACAM6 була виявлена в high-grade PanIN, 
порівняно з low-grade PanIN [437]. CEACAM6-негативний 
профіль аденокарцином пов’язаний із відсутністю метаста-
зів у лімфатичні вузли та віддалені органи, зниженням ста-
дії захворювання та підвищенням післяопераційної вижи-
ваності [243, 417, 437]. «Замовчування» CEACAM6 позба-
вляло набутої стійкості до аноїкізу пухлинних клітин під-
шлункової залози (Mia-AR) та гальмувало метастатичне 
поширення до печінки [438]. Надмірна експресія 
CEACAM6 у ракових клітинах підшлункової залози 
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Capan2 посилює їх резистентність до гемцитабіну, тоді як 
міРНК-опосередковане пригнічення експресії CEACAM6 у 
клітинах BxPC3 хемосенсибілізувало їх до препарату, мо-
дулюючи активність Src-залежного AKT [439]. 
Гіперекспресія CEACAM6 проявляється також акти-
вацією та підвищеною експресією MMP2 та MMP9 [440–
442]. Надекспресія CEACAM6 у культурі клітин аденокар-
циноми підшлункової залози супроводжується зростанням 
їх проліферативної активності, інвазивного потенціалу, 
зменшенням чутливості до хіміотерапевтичних препаратів, 
порівняно з клітинами з нормальним рівнем CEACAM6. 
Разом із CEACAM5 вони інгібують апоптоз/аноїкіз, ще бі-
льше підкреслюючи їх роль в аберантному рості [56]. 
Клітини підшлункової залози BxPC3 з надекспресією 
CEACAM6, зв’язані зі специфічними анти-CEACAM6 
mAbs (ByA114), показали, що інтерналізація CEACAM6 
супроводжується більш високим каспазозалежним апопто-
зом та зменшенням об’єму пухлин у мишей [443]. Пода-
льші проведені доклінічні дослідження з використанням 
більш специфічних анти-CEACAM6 mAbs, кон’югованих 
із мертанзином (відомим як DM1), підтвердили попередні 
дані щодо розподілу CEACAM6 в аденокарциномах під-
шлункової залози та ефективності анти-CEACAM6 mAbs 
при специфічному зв’язуванні з пухлинами, без виникнен-
ня інших токсичних проявів в організмі мишей [444]. 
Виникнення злоякісних пухлин у підшлунковій залозі 
супроводжується статистично достовірним зростанням 
sCEACAM6 у плазмі крові (у середньому 2,9 мг/л), який у 
нормі становить 2,25 мг/л. Його зростання прямо пов’язано 
з посиленням метастатичного потенціалу новоутворень та 






5.2.6 Молочна залоза 
Досліджуючи загальний профіль експресії генів, уста-
новлено, що CEACAM6 є третьою найбільш надрегульова-
ною молекулою серед генів, що показали достовірне під-
вищення при атиповій протоковій гіперплазії молочної за-
лози (АПГМЗ) та карциномах, які розвиваються на їх фоні 
[445]. Мембранно-цитоплазматичну експресію CEACAM6 
виявлено при АПГМЗ, простій часточково-протоковій гі-
перплазії, фіброзно-кістозній хворобі та внутрішньопрото-
ковій папіломі молочної залози. Жодна зі стромальних клі-
тин не експресувала ці білки. Надмірна експресія 
CEACAM6 при АПГМЗ є чітким предиктором виникнення 
РМЗ. Прогностична цінність цих білків є подібною до 
ММР1, а їх комбінація значно підвищує чутливість скри-
нінгових досліджень патологій молочної залози [406]. 
Шляхом блокування рецепторів CEACAM6 вдається попе-
редити взаємодію пухлинних клітин з ендотелієм та попе-
редити їх інвазивний потенціал [369]. 
Ретроспективний аналіз 243 хворих на РМЗ показав 
виникнення резистентності до тамоксифену за надмірної 
експресії CEACAM6 пухлинною тканиною. Багатофактор-
ний аналіз даних підтвердив, що CEACAM6 був важливим 
предиктором рецидивування захворювань та виживаності 
пацієнтів [446]. МіРНК-індуковане CEACAM6-«мовчання» 
в MMU1-тамоксифен-стійких клітинах (MCF7) повертає 
ендокринну чутливість і залежність цих клітин, яка була 
блокована надекспресією CEACAM6 [447]. 
CEACAM6 може бути важливим біомаркером метас-
тазування РМЗ, оскільки його надмірна експресія в кліти-
нах, стійких до тамоксифену та нечутливих до стероїдних 
гормонів, стимулює виражені інвазивні властивості клітин 




Рівень експресії CEACAM6 був значно вищим у папі-
лярній карциномі молочної залози (6,0 ± 2,1) порівняно з 
інвазивним протоковим (5,1 ± 2,5) та часточковим 
(4,0 ± 0,8) раком [361]. 
Серед 840 інвазивних РМЗ експресія CEACAM6 вияв-
лена в 37,1 % випадків [449], з найвищими показниками у 
Her2/neu-позитивних (67 %) та найнижчими – в потрійно-
негативних (25 %) пухлинах. Рівень CEACAM6 не коре-
лював зі ступенем диференціювання пухлин, метастазами 
у лімфатичні вузли, розмірами первинного вогнища, наяв-
ністю ER, PR, Кі-67, EGFR, віком хворих та отримуваним 
лікуванням. Найвища експресія CEACAM6 у неопластич-
них клітинах була у разі метастазування в кістки. Не вияв-
лено впливу CEACAM6 на загальну виживаність хворих. 
Один із можливих механізмів високої експресії 
CEACAM6 при Her2/neu-позитивному раку може бути 
пов’язаний із TGFβ-опосередкованим сигнальним шляхом. 
CEACAM6 є основним таргетним геном для SMAD3-
опосередкованої TGFβ-сигналізації [450]. Her2/neu-
опосередкована сигналізація може взаємодіяти з TGFβ у 
транскрипційному регулюванні SMAD-підпорядкованих 
генів та шляхів [451]. Her2/neu-сигналізація індукує фос-
форилювання SMAD3 і подальшу експресію ММР 9 у клі-
тинах РМЗ [452]. EGF також може викликати фосфорилю-
вання SMAD3 та надекспресію CEACAM6. Крім того, фо-
сфорилювання SMAD3 істотно пов’язане з експресією 
Her2/neu саме у CEACAM6-позитивному, але не негатив-
ному раку [452]. Отже, Her2/neu-сигналізація за участі 
компонентів сигнального шляху TGFβ може опосередко-
вувати експресію CEACAM6. 
За допомогою епігенетичного аналізу промотору 
CEACAM6 за різних первинних новоутворень молочної 
залози виявлено зниження рівня експресії CEACAM6 пух-
линними клітинами під час його гіперметилювання в по-
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трійно-негативних карциномах [453]. Висловлюється при-
пущення про аберантне гіперметилювання ДНК промотору 
CEACAM6 шляхом надекспресії DNMT3b, ДНК метил-
трансфераз та метилювально-залежного «замовчування» 
експресії CEACAM6, що є провокуючими факторами про-
гресування РМЗ. 
Метастатичне поширення злоякісних пухлин молочної 
залози та легень супроводжується як різноспрямованим 
коливанням рівня експресії CEACAM6, так і його відпо-
відністю первинним вогнищам [361]. 
 
5.2.7 Яєчка 
Існують поодинокі повідомлення про наявність та екс-
пресію (більш виражену на 6-му тижні постнатального пе-
ріоду) CEACAM6 у клітинах Сертолі яєчок щурів (його 
нового варіанта сплайсингу CEACAM6-L) [454, 455]. Хоча 
ці дані є доволі сумнівними, оскільки переважна кількість 
даних свідчить про існування в тканинах щурів лише 
CEACAM1 [26, 41]. CEACAM6-L локалізується на мем-
брані клітин Сертолі в ділянках контакту зі статевими клі-
тинами, де формуються апікальні ектоплазматичні спеціа-
лізації. Вони беруть участь у прикріпленні сперматид до 
клітин Сертолі та вивільненні сперматозоїдів у просвіт 
звивистих канальців яєчок (сперміації) [455]. Крім того, 
виявлено асоціацію CEACAM6 із віментином у клітинах 
Сертолі, де він може брати участь у його структуруванні 
[454]. 
 
5.2.8 Голова та шия 
Вогнищева експресія CEACAM6 посилює прогресу-
вання пухлин при плоскоклітинному раку голови та шиї, 
інгібуючи апоптоз [456]. Високоагресивні пухлинні клі-
тинні лінії (Detroit 562, Cal27 та FaDu) мали підвищений 
рівень CEACAM6 порівняно з менш агресивними клітин-
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ними лініями (SCC25, SCC9 та SCC15) [457]. Надекспресія 
CEACAM6 у клітинній лінії Detroit 562 була пов’язана з 
пригніченням апоптозу за участі каспази 3 [456]. 
CEACAM6-опосередкована активація сигнального шляху 
PI3K/AKT призводить до посилення проліферації клітин і є 
мішенню при плоскоклітинному раку голови та шиї [456]. 
 
5.2.9 Легені 
Серед CEACAM6-позитивних злоякісних пухлин ле-
гень (аденокарцином, плоскоклітинного раку, нейроендо-
кринних злоякісних пухлин) найвищу експресію виявлено 
у високо та помірно диференційованих аденокарциномах, 
найнижчу – у низько диференційованих плоскоклітинних 
пухлинах [361]. 
В аденокарциномах легень експресія CEACAM6 мала 
істотний вплив на несприятливість клінічного перебігу за-
хворювання, тоді як експресія CEACAM3 свідчила про 
кращий прогноз [113]. У клітинах раку легенів A549 
CEACAM6 сприяє їх проліферації [52], яка досягається 
ослабленням контакт-інгібуючого впливу CEACAM1-L на 
інтенсивність поділу клітин. 
CEACAM6 може використовуватись як маркер щодо 
чутливості злоякісних пухлин легень до терапії інгібітора-
ми EGFR [458, 459]. У пацієнтів з мутаціями EGFR біль-
шість CEACAM часто були надмірно вираженими. Однак у 
115 пацієнтів з аденокарциномою легень без мутації EGFR 
надекспресія CEACAM6 також спостерігалася, маючи не-
сприятливий вплив на перебіг захворювання. 
 
5.2.10 Гемопоетична тканина 
Гострий лімфобластний лейкоз. Установлено ектопі-
чну експресію CEACAM6 при В-клітинній лімфобластній 
лейкемії (B-КЛЛ) за відсутності в інших бластних формах 
лейкозів [460]. Порівняно з нормальними гранулоцитами в 
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усіх зразках виявлено надекспресію CEACAM6 та 
CEACAM8. Крім того, експресія мРНК CEACAM6 також 
була високою в пацієнтів із B-КЛЛ (> 90 %) порівняно з 
іншими клітинними лініями лейкемій [460]. Однак на сьо-
годні відсутні відомості про клінічну значущість експресії 
CEACAM6, вплив на прогноз захворювання та чутливість 
до лікування при B-КЛЛ. Експресія CEACAM6 у цитопла-
змі множинних клітинних лейкемічних ліній людини наяв-
на незалежно від експресії її на поверхні клітин [461]. Бі-
льшість лейкозів мають тенденцію до дерегуляції рівнів 
CEACAM6 та 8. Крім того, дерегуляція CEACAM6 сприяє 
аноїкізу через посилення активності каспаз та зниження 
регуляції AKT-залежного шляху виживаності клітин, що 
виправдовує пригнічення CEACAM6 при гострих лейкемі-
ях. 
Множинна мієлома. При ММ експресія CEACAM6 
сприяє злоякісності через механізми імунного ухилення. 
Установлена роль CEACAM6 в інгібуванні Т-клітинної  
відповіді на мієломні клітини [462]. Хоча цитотоксичні    
Т-клітини (cytotoxic T-lymphocyte – CTL) є функціональ-
ними компетентними клітинами протипухлинного захисту, 
вони мають дуже низьку кілінгову спроможність проти мі-
єломних пухлинних клітин [463], що здатні блокувати їх 
ефекторні функції. CTL реагують на антигени ММ, коли 
вони представлені аутологічними ДК пухлинного мікро-
оточення, але не безпосередньо клітинами ММ. Пухлинні 
клітини ММ надекспресують декілька CEACAM 
(CEACAM1, 6 та 8). CEACAM6-опосередкована взаємодія 
мієломних клітин з CTL гальмує їх активацію, модулюючу 
T-клітинну толерантність. Блокування CEACAM6 на пове-
рхні клітин ММ за допомогою mAb або міРНК, які «замо-
вчують» CEACAM6, відновлює реактивність Т-клітин про-
ти злоякісних плазматичних клітин. Це призвело до збіль-
шення секреції IFN-γ та перфорину CTL, сприяючи апоп-
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тозу клітин ММ [462]. Запропонований механізм полягає в 
тому, що ММ-клітини уникають розпізнавання           
CD8+-T-клітинами посередництвом експресії CEACAM6. 
Відповідно CEACAM6 відіграє вирішальну роль у регуля-
ції CD8+-відповіді порівняно з ММ, що аргументує вико-
ристання CEACAM6 як нового терапевтичного напряму 
під час інгібування імунних контрольних точок MM [417]. 
Висловлюються припущення про участь CEACAM6 у 
варіабельності ПКМ та імунного мікрооточення медуляр-
ного раку щитоподібної залози [464]. Їх експресію встано-
влено при РПЗ, що разом із CEACAM5 не перевищували 
показників інтактної тканини та не залежали від стадії за-
хворювання чи індексу Глісона [361]. Серед CEACAM6-
позитивних герміногенних та негерміногенних пухлин яє-
чників найвищу експресію мали муцинозні аденокарцино-
ми [361]. 
Особливості впливу експресії CEACAM6 на перебіг 
неопластичних процесів та перспективність використання 
анти-CEACAM6 mAbs як таргетної терапії злоякісних пух-
лин зображено на рисунку 19. 
 
Рисунок 19 – Особливості впливу експресії CEACAM6 на перебіг 
неопластичних процесів [32]. Надмірна експресія CEACAM6 пухлин-
ними клітинами сприяє погіршенню прогнозу захворювання, водночас 




Узагальнені ефекти надекспресії CEACAM6 на про-
гресування пухлин зображено в таблиці 2 [417]. 
Таблиця 2 Узагальнені ефекти надекспресії 
CEACAM6 на прогресування пухлин [417] 
Пухлина Механізм дії 
Рак товстої кишки 
Інгібування диференціювання, втрата клітин-
ної поляризації, порушення тканинної архітек-
тоніки та резистентність до аноїкізу 
Аденокарцинома  
підшлункової залози 
Посилення резистентності до аноїкізу, IGF-1-
залежне зростання метастатичного потенціалу 
клітин за рахунок експресії протеолітичних 
ферментів ММР2 та ММР9, підвищення хемо-
резистентності за участі  SRC-AKT-
сигнального шляху, підвищення проліферати-
вної активності клітин 
РМЗ 
Підвищення проліферативної активності клі-
тин, їх міграційного та інвазивного потенціалу 
за участі SRC-AKT-сигнального шляху; 
Her2/neu-опосередкована сигналізація через 
компоненти шляху TGF-b може стимулювати 
експресію CEACAM6 
Холангіокарцинома 
Підвищення проліферативної активності та 
інвазивності клітин, хеморезистентність до 




Підвищення проліферативної активності клі-
тин, незалежність росту 
Рак шлунка 
Фосфорилювання SRC призводить до інвазії 
та метастазування пухлин 
Медулярний рак  
щитоподібної залози 
Підвищення проліферативної активності клі-
тин, міграції та інвазивності посередництвом 
ремоделювання ПКМ, незалежність росту. 
Плоскоклітинний рак 
голови та шиї 
Посилення росту пухлини за рахунок пригні-
чення PI3K/AKT-опосередкованого апоптозу 
клітин 
В-ЛЛ Попередження AKT-залежного аноїкізу клітин 
Множинна мієлома 
Інактивація CTL шляхом взаємодії з пухлин-
ними плазматичними клітинами, що призво-




Зростання рівня sCEACAM6 у плазмі крові виявлено у 
пацієнтів із раком легень, підшлункової та молочної зало-
зи, печінки та товстої кишки. Не виявлено кореляції між 
його кількістю й рівнем CEACAM5 [465]. 
Експресія CEACAM6 є також більш вираженою, ніж 
CEACAM5, у тканинах аденокарцином молочної залози, 
підшлункової залози, яєчників, матки, шлунка, кишківника 
та легенів [27, 435], зі значно вищими їх показниками в си-
роватці крові [465]. Це було підтверджено в клітинних пу-
хлинних лініях молочної залози, яєчників, кишківника, пі-
дшлункової та передміхурової залоз, легень [369]. Наведе-
ні дані є передумовою для використання CEACAM6 як 
специфічного маркера для ряду агресивних ракових захво-
рювань [32]. 
 
5.3 Використання CEACAM6 у таргетній терапії    
та діагностиці пухлин 
CEACAM6-позитивні клітини аденокарциноми під-
шлункової залози при блокуванні CEACAM6 мають знач-
но нижчу проліферативну активність (на 68 %) порівняно з 
контрольними клітинами, що також супроводжується при-
гніченням ангіогенезу та посиленням апоптозу [443]. Крім 
того, міРНК-опосередковане «замовчування» CEACAM6 
нівелює метастазування пухлин та покращує виживаність 
пацієнтів за умови відсутності будь-якої токсичності. 
Імунотерапевтичні підходи під час лікуванні злоякіс-
них пухлин бувають прямими та непрямими. Непрямий 
підхід передбачає використання анти-CEACAM6 мишачих 
mAbs By114, позбавлених прямої протипухлинної актив-
ності, з подальшою антипухлинною активністю сапорину 
[466]. Використання By114 призводить до накопичення їх 
у цитоплазмі, що підвищує ефективність імунотерапії са-
порином, індукуючи каспаз-опосередкований апоптоз 
[443]. Прямий імунологічний ефект досягається за рахунок 
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безпосереднього впливу CEACAM6 на фенотипічні особ-
ливості пухлинних клітин. Як зазначалося раніше, дода-
вання анти-CEACAM6 mAbs MN-15 та MN-3 призводить 
до зниження адгезії пухлинних клітин до ПКМ та нівелю-
вання метастатичного потенціалу, пригнічуючи ріст ново-
утворень [369]. 
Більше ніж 10 років тому було виділено гуманізований 
варіабельний одноланцюговий анти-CEACAM6 фрагмент 
(scFv). Внутрішньоперитонеальне його введення мишам 
двічі на тиждень упродовж 4 тижнів показало пригнічення 
росту пухлини за рахунок вираженого апоптозу неоплас-
тичних клітин, а також пригнічення ангіогенезу та пролі-
феративної активності клітин [467]. Гуманізований scFv 
спочатку спричинив пригнічення росту пухлини приблиз-
но на 25 %. Проте в разі додаткового застосування гемци-
табіну пригнічення росту пухлини збільшувалося більше 
ніж на 50 %. Це дослідження демонструє унікальність ан-
ти-CEACAM6 scFv, що індукує апоптоз пухлинних клітин, 
який може бути посилений комплемент-залежною цитото-
ксичністю стандартних хіміотерапевтичних препаратів. 
Кон’югація анти-CEACAM6 антитіл із лікарськими 
засобами досліджено в моделі ксенотрансплантата миші 
клітин раку підшлункової залози [444]. Пухлинний ріст 
помітно пригнічувався під час використанні імуно-
кон’югатів. Установлено також безпечність даного виду 
лікування у приматів. Експресія CEACAM6 в гемопоетич-
них клітинах-попередниках, зокрема найбільш ранніх міє-
лоїдних клітинах (CD34+/CD38+/CD33+), була нижчою за 
експресію в зрілих гранулоцитах. Введення разової дози 
анти-CEACAM6 mAbs із лікарським засобом призводило 
до нейтропенії. Некон’юговані анти-CEACAM6 mAbs не 
мали протипухлинної активності і призводили до оборот-
ної невираженої нейтропенії. 
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Однодоменне антитіло (single domain antibody – sdAb), 
націлене на CEACAM6, відоме також як 2A3, зв’язується з 
CEACAM6 на поверхні клітини. Гемцитабін і 2A3 змен-
шують проліферацію ракових клітин, однак лише 2A3 зме-
ншує інвазію неопластичних клітин та ангіогенез у пух-
линній масі, а також активність ММР9. Крім того, 2A3 і 
2A3-Fc гальмують інвазію та ангіогенний потенціал клітин 
аденокарциноми підшлункової залози BxPC3 [468]. Анти-
CEACAM6 мAb L-DOS47, кон’юговане з рослинною уреа-
зою, створює лужне середовище в пухлинному вогнищі. 
На сьогодні продовжується їх дослідження як монотерапії 
при НДКРЛ. 
Оскільки CEACAM6 експресується на мієлоїдних клі-
тинах, пухлини із запальним інфільтратом, ймовірно, іні-
ціюють пряму взаємодію між неопластичними клітинами 
та нейтрофілами. Установлення цих молекулярних міжклі-
тинних взаємодій у пухлинному мікрооточенні може нада-
ти велику кількість інформації для подальшого покращан-
ня методів лікування [417]. 
Участь CEACAM6 у пригніченні чутливості клітин 
РМЗ до тамоксифену [447, 464] відкриває новий напрямок 
у лікуванні карцином цієї локалізації. Можливість блоку-
вання CEACAM6 та їх функціональної активності з насту-
пною реактивацією чутливості до стероїдних гормонів 
[464] може покращити ефективність антигормональної  
терапії при РМЗ. 
Показано ефективність використання флуоресцентно-
кон’югованих антитіл CEACAM6 як діагностики в реаль-
ному часі при патологіях шлунка (лише за умов патології 
наявна експресія CEACAM6), що може бути використано 










CEACAM3 експресуються виключно гранулоцитами в 
людей. Вони мають єдиний позаклітинний варіабельний 
домен, але не вступають у гомо- або гетерофільні взаємодії 
з іншими представниками сімейства CEA. CEACAM3 ма-
ють інтрацитоплазматичний ITAM, задіяний в активації 
сигнальних шляхів у клітинах. У дослідженнях виявлено, 
що CEACAM3 може фосфорилюватися тирозинкіназами 
сімейства Src, зокрема Hck та Fgr, які активуються під час 
взаємодії інфекційних патогенів із фагоцитами людини. 
Нещодавні дослідження продемонстрували участь 
CEACAM3 я рецептора до H. pilory (опосередковане 
HopQ), E. Coli та C. albicans [101, 469, 470]. Бактерії, які 
взаємодіють із CEACAM3, ефективно поглинаються фаго-
цитами опсонін-незалежним шляхом за участі неушкодже-
ного ITAM [471]. Підтвердженням цього є блокування фа-
гоцитозу та кліренсу бактерій гранулоцитами при дода-
ванні анти-CEACAM3 mAbs до фагоцитарних клітин [472]. 
Отже, ці висновки дозволяють стверджувати, що 
CEACAM3, для якого до цього часу не виявлено ендоген-
ного ліганду та не знайдено жодного гомолога в інших ви-
дів ссавців, є специфічним представником CEACAM, який 
еволюційно виник у людей, підтримуючи природжений 
імунний контроль проти специфічних бактеріальних збуд-
ників [35, 107]. 
 
6.2 CEACAM7 
CEACAM7 виявлено в епітеліальних клітинах окремих 
органів (внутрішня частина (диференційовані клітини) 
крипт товстого кишківника, окремі ділянки малих проток 
Розділ 6 
Інші представники CEACAMs 
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підшлункової залози) [402, 235]. Існує дві форми сплайси-
нгу CEACAM7 – CEACAM7-1 та -2 [473]. Досліджуючи 
експресію CEACAM5, 6 та 7 упродовж фетального періоду 
(з 18-го до 35-го тижня вагітності), виявлено наявність цих 
білків на апікальній поверхні колоноцитів упродовж усьо-
го періоду спостереження з їх подальшим збереженням пі-
сля народження. Впродовж фетального періоду CEACAM7 
виявляли додатково у перинуклеарних просторах (внутрі-
шньоцитоплазматично) клітин. Завершення внутрішньоут-
робного періоду супроводжувалося повним зникненням 
CEACAM7 із цитоплазми клітин і збереженням їх виключ-
но на апікальній частині мембран колоноцитів [402]. Було 
зроблено припущення, що CEACAM7 акумулюється в ци-
топлазмі у фетальному періоді, коли його функціонування 
не потрібне для плода, і переміщується на апікальну пове-
рхню, якщо він стає необхідним для дитини (після наро-
дження). Необхідно зазначити, що цей феномен не був 
властивий CEACAM5 та 6. 
CEACAM7 бере участь у регуляції диференціювання 
клітин [402]. Дерегуляція експресії CEACAM7 спостеріга-
ється на початку онкогенезу при КРР – зниження експресії 
виявлено в аденомах та гіперпластичних поліпах ободової 
кишки [235, 402, 474], а також при раку прямої кишки 
[80, 235, 475]. Неопластична трансформація в товстій киш-
ці у вигляді аденом, гіперпластичних поліпів та аденокар-
цином супроводжується дерегуляцією CEACAM7 [402, 
474]. При раку прямої кишки спостерігається зниження 
експресії CEACAM7 у пухлинній тканині у 21 раз щодо 
норми. Зростання експресії цих білків супроводжується 
зниженням виживаності пацієнтів та рецидивуванням но-
воутворень [475]. 
Натомість кількість мРНК CEACAM7 зростає при ка-




У 31 % випадків раку шлунка виявлено наявність 
CEACAM7, що корелює з експресією CEACAM5 [477]. 
CEACAM7 частіше виявляється в низько диференційова-
них карциномах зі значним переважанням у дифузному 
типі раку шлунка та корелює з наявністю метастатичного 
поширення цих пухлин [477]. У цьому ж дослідженні не 
виявлено експресії CEACAM7 у клітинах нормальної сли-
зової оболонки шлунка, хоча 12 % випадків хронічного ат-
рофічного гастриту, 29,1 % low-grade та 28,9 % high-grade 
випадків GIN мали експресію CEACAM7. Ці білки локалі-
зувалися на апікальній поверхні клітин при атрофічному 
гастриті та GIN. Рак шлунка супроводжувався експресією 
цього білка по всій поверхні пухлинних клітин. Виявлено 
погіршення прогнозу перебігу захворювання (однорічна і 
трирічна виживаність) в разі експресії неопластичними 
клітинами CEACAM7 [477]. На підставі одержаних ре-
зультатів рекомендовано використовувати визначення екс-
пресії CEACAM7 як скринінгового методу під час визна-
ченні передракового ураження шлунка. 
Коекспресія CEACAM7 і 6 та FAS-рецепторів (за їх 
участі запускається зовнішній шлях апоптозу), а також на-
явність фрагментації ДНК у CEACAM7-позитивних кліти-
нах є індикаторами їх участі в запрограмованій загибелі 
клітин [402]. Під час дослідження проліферативної актив-
ності (експресія Mib-1) клітин в аденомах товстого кишкі-
вника виявлено протилежні результати – при «переміщен-
ні» експресії Mib-1 із базальних відділів в апікальному на-
прямку відбувалося поступове зникнення CEACAM7 [402]. 
 
6.2 CEACAM4, 8, 16, 20 
Патерни експресії CEACAM4 на сьогодні чітко не 
встановлені, хоча висловлюють припущення про їх наяв-
ність у злоякісних клітинах при мієлолейкозі і                
Т/В-лімфобластних лейкеміях [27,41]. 
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CEACAM8 обмежений експресією виключно в грану-
лоцитах людини (його не виявлено в жодному з типів епі-
теліальних пухлин). Його широко використовують для іде-
нтифікації, диференціації та активації гранулоцитів люди-
ни [41, 137, 478]. 
Необхідно зазначити, що, незважаючи на доволі добре 
проаналізовані властивості CEACAM1-8, досить мало оде-
ржано інформації про CEACAM9-21. 
CEACAM16 у людей розміщений на хромосомі 
19q13.31 поряд із геном, що відповідає за слух (DFNA4). 
CEACAM16 секретується зовнішніми кохлеарними волос-
ковими клітинами, з’єднуючись з α-текторином. Тому 
будь-які порушення щодо функціонування CEACAM16 
можуть відображатися на якості слуху [479]. 
Транскрипти CEACAM20 виявлено в простаті, кліти-
нах Лейдіга яєчок та шлунково-кишковому тракті (порож-
ня, клубова, сліпа та ободова кишки) [31, 109]. У передмі-
хуровій залозі їх експресію виявлено на апікальній повер-
хні ацинарно-протокового епітелію. Неопластична транс-
формація та прогресування злоякісних пухлин у передмі-
хуровій залозі супроводжуються зниженням експресії 
CEACAM20 [109]. У клітинній культурі передміхурової 
залози (hPrEC) його експресію спостерігали на апікальній 
поверхні залозисто- та тубулоподібних утворів. Установ-
лено його домінуючу роль у структуруванні ацинусів пе-
редміхурової залози та утворенні в них просвітів. Спосте-
рігається секреція CEACAM20 клітинами в живильні сере-
довища, що доводить існування їх секреторних форм [109]. 
CEACAM20 наявний у мікроворсинках епітеліальних 
клітин кишківника [31]. Функція їх у шлунково-
кишковому тракті залишається не до кінця з’ясованою. 
Пригнічення експресії CEACAM20 в епітеліальних кліти-
нах було виявлене при зменшенні кількості мікроорганіз-
мів у тонкому кишківнику, що свідчить про регуляцію 
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CEACAM20 мікробіотою. На підтвердження цього бути-
рат- або IFNγ-опосередкована індукція експресії 
CEACAM20 свідчить про її регульованість імунними меді-
аторами та мікробними метаболітами [480]. Зниження екс-
гібіції цих білків виявлене при хворобі Крона [481]. Взає-
модіючи із SAP-1, CEACAM20 бере участь у неопластич-
ній трансформації клітин кишківника, а індукуючи синтез 
IL-8, ці білки задіяні в активації запальної реакції при колі-
тах [482]. Висловлюються припущення про видову специ-
фічність експресії CEACAM20 у людей і тварин, їх залеж-
ність від відділу кишківника (тонкий чи товстий), а також 








Підсумовуючи всі вищезазначені дані, можна з упев-
неністю стверджувати, що CEACAMs беруть участь у чис-
ленних фізіологічних та патологічних процесах у люд-
ському організмі. Вони є необхідною складовою в їх роз-
витку та існуванні. Крім того, задіяні в молекулярно-
генетичних механізмах неопластичної трансформації клі-
тин, відіграючи роль у кожному конкретному випадку  ін-
гібіторів ракових клітин або їх модуляторів (стимуляторів). 
Відмінності щодо функціональної активності предста-
вників CEACAMs можуть залежати від значної кількості 
складових – рівня глікозилювання їх позаклітинних доме-
нів; кількості та щільності CEACAMs на поверхні клітини; 
співвідношення між їх ізоформами, що постійно змінюєть-
ся залежно від стану клітин, діючи як внутрішній функціо-
нальний перемикач; позаклітинних сигналів і, нарешті, 
взаємодії між іншими молекулами CEACAM в їх мікро-
оточенні. 
CEACAM1 з’єднані з різними цитозольними білками, 
які варіюють від Src-подібних кіназ та SHP-1/SHP-2-
фосфатаз до цитоскелетних білків, що сприяють переда-
ванню сигналів. Варіабельність експресії CEACAM1 під 
час розвитку пухлини та їх метастазуванні, починаючи з 
низької або відсутньої експресії на ранніх стадіях повільно 
зростаючих новоутворень і завершуючи їх надекспресією в 
прогресивних метастатичних фазах того ж раку або при 
агресивних злоякісних пухлинах, підкреслює їх функціо-
нальну адаптивну гнучкість [32]. 
Проте існує ряд напрямків, які обов’язково необхідно 
дослідити в майбутніх дослідженнях. Це може бути досяг-




лише певного виду CEACAM1, а також CEACAM1-
негативних клітинних ліній різних пухлин. Можливість 
впливати на CEACAM1-позитивні клітини є підґрунтям 
для встановлення їх взаємодії з іншими молекулами, 
включаючи інші типи CEACAM. 
Окрім людей, представники сімейства CEACAM та-
кож наявні в інших 27 видів ссавців (щурів, собак, великої 
рогатої худоби та інших) [26]. Однак вони не мають екс-
пресії переважної більшості CEACAMs (миші, щури). У 
цих випадках in vivo використовують трансгенні моделі 
тварин (мишей) зі штучною бактеріальною хромосомою 
людини, що містить компоненти людського геному 
(CEACAM-вмісного), зокрема генів CEACAM1, 3, 5, 6 та 7 
[483]. Це дозволяє дослідити особливості функціонування 
певного типу людського CEACAM або їх комбінації 
(CEABAC-модель мишей). Патерни експресії тварин дуже 
подібні з людськими як у структурному, так і у відносному 
рівні, дозволяючи більш точно встановити функції цих мо-
лекул та провести доклінічне тестування ефективності 
та/або токсичності анти-CEACAM імунологічних терапев-
тичних препаратів. 
Не може не привернути до себе увагу одержання іноді 
протилежних результатів різними групами вчених під час 
дослідження однієї й тієї самої проблеми. Це може бути 
пов’язане з популяційними особливостями пацієнтів, різ-
ним оточуючим середовищем, чутливістю і специфічністю 
використаних маркерів [305]. Наприклад, дослідження 
CEACAM1 проводили з використанням різних анти-
CEACAM1 mAbs (4D1/C2 [430], GM8G5 [137], В3-17 [76], 
TEC-11 [75] та інші), що, без сумніву, могло відобразитися 
на якісних та кількісних показниках одержаних результа-
тів. Більше того, можливість ідентифікації цих білків зале-
жить від методу їх дослідження, враховуючи неможливість 
їх виявлення на білковому рівні (під час ІГХ-дослідження) 
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за низьких їх концентрацій у клітинах, та можливості іден-
тифікації їх на рівні мРНК і ДНК у тканинах при викорис-
танні інших молекулярно-генетичних методик (полімераз-
на ланцюгова реакція, вестерн-блот та інші). Прикладом 
цього можуть бути легені, в тканині яких у нормі не вияв-
лено експресії CEACAM1, хоча спостерігається наявність 
їх мРНК в альвеолярному епітелії [281]. 
Участь CEACAMs у канцерогенезі та протипухлинній 
імунній відповіді є дуже складною і не до кінця зрозумі-
лою. Незважаючи на те, що впродовж більше ніж пів сто-
ліття намагалися охарактеризувати їх роль в онкогенезі, на 
сьогодні немає єдиної думки щодо поведінки цих молекул 
адгезії в пухлинах людини. Вони співвзаємодіють із конк-
ретними сигнальними факторами, білками та рецепторами 
залежно від місця їх експресії. Тому роль CEACAMs у роз-
витку пухлин пропонується розглядати окремо в кожному 
конкретному випадку залежно від типу клітин, тканин і 
патологічних станів. Коливання експресії CEACAM1, 5 та 
6 у неопластичній тканині, з одного боку, може бути якіс-
ною ознакою пухлинного розвитку та прогресії, з іншого – 
вносити корективи до процесу карциногенезу за рахунок 
взаємодії з іншими прогностично-важливими білками. Во-
ни є цінними прогностичними маркерами різних пухлин. 
Крім того, їх роль у прогресуванні пухлин, ухиленні від 
імунітету, ангіогенезі та інвазії робить CEACAMs перспек-
тивною молекулярною мішенню, яку можна використову-
вати (поряд з іншими існуючими імунотерапевтичними 
засобами) в таргетній терапії онкохворих [315, 484]. 
Незважаючи на це, навіть після опрацювання більше 
ніж пів тисячі літературних джерел залишається дуже ба-
гато невирішених питань: 
 Більшість проведених досліджень стосується окре-
мого представника сімейства СЕА, які зазвичай мають 
протилежні функціональні ефекти на клітини. Однак існу-
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ють переконливі дані про спільне функціонування основ-
них її представників: CEACAM5 та 6 можуть використову-
вати CEACAM1 для трансдукціїї своїх сигналів [52]; 
CEACAM5 та 6 локалізуються в одному ліпідному рафті 
[263, 417], що може бути індикатором їх крос-
функціональної активності; більшість новоутворень харак-
теризується одночасними коливаннями CEACAM1, 5 та 6, 
а іноді і почерговим їх виникненням; клітини мають мож-
ливіть за рахунок trans-димеризації (між CEACAM1, 5 та 
6) передавати трансцелюлярні імпульси; взагалі, існує ду-
мка про еволіційне виникнення CEACAM5 у результаті 
мутації гена CEACAM1 у його екзоні, що відповідає за 
трансмембранне прикріплення цих білків [40]. Усе це до-
водить необхідність комплексного дослідження всіх пред-
ставників CEACAMs для встановлення їх участі у патоло-
гічних процесах. 
 Майже в усіх працях виявлено варіабельність екс-
пресії CEACAM1 при пухлинній трансформації клітин: 
зростання або зниження (іноді зникнення) їх у тканинах, 
зміна патерну експресії, коливання співвідношення 
CEACAM1-L/S. На жаль, не виявлено відмінностей (а мо-
же й не шукали) у молекулярній будові CEACAMs у нор-
мальних та трансформованих клітинах, що можуть почи-
натися як на рівні ДНК (мутації, метилування), так і на  
посттрансляційному рівні (на рівні білка). Можливо при 
канцерогенезі вони зазнають певних мутацій [223], що мо-
же пояснити їх відмінні функції в нормальних і неопласти-
чних тканинах. Саме це могло б бути переконливим аргу-
ментом у використанні цих молекул під час скринінгового 
обстеження пацієнтів, ураховуючи їх ненадійність, проде-
монстровану в деяких дослідженнях. 
 Як відомо, CEACAM1 існує у вигляді мембрано-
зв’язаної та секреторної форм, а також у вигляді мікрове-
зикул. Логічно було б стверджувати, що їх коливання в пу-
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хлинній тканині повинне відображатися на їх кількості в 
біологічних рідинах. Проте окремі праці з вивчення як 
мембранозв’язаних, так і секреторних форм CEACAM1 не 
виявили цієї закономірності [243] або одержане зовсім різ-
носпрямоване їх коливання [16, 137]. Відповідно постає 
питання, що є джерелом CEACAMs у біологічних рідинах і 
чому спостерігаються ці пародоксальні явища. 
 Існує думка про різноспрямованість змін 
CEACAM1, а також їх функціональних властивостей на 
початкових і запущених стадіях карцином. Однак 
CEACAM1 – це білок, що не може змінювати свого впливу 
на клітину залежно від стадії захворювання. Поясненням 
цього феномену може бути або зміна його структурних 
особливостей, а отже, й функціонального впливу на кліти-
ну, або хибне трактування одержаних результатів. 
 Майже всі праці присвячено вивченню окремих пу-
хлин і зроблено висновки на підставі одержаних результа-
тів. Саме це стає перешкодою у визначенні впливу цих мо-
лекул на особливості канцерогенезу. На нашу думку, осно-
вні висновки повинні будуватися на підставі багаторічного 
досвіду попередніх досліджень та якісній інтерпретації 
власних результатів. 
 Лише окремі праці присвячені вивченню змін пате-
рнів експресії (мембрана, цитоплазма) CEACAMs при нео-
пластичній трансформації клітин як у разі виникнення й 
прогресування пухлин, так і в разі їх метастазування. Саме 
це могло стати передумовою одержання різних, а іноді й 
протилежних даних про їх вплив на злоякісні процеси. Бі-
льше того, необхідно звернути увагу не лише на патерн 
експресії, а й на тонкі відмінності при одному й тому са-
мому патерні (чи апікальна або суцільна мембранна екс-
пресія, чи перинуклеарна або субмембранна інтрацитопла-
зматична локалізація цих білків). Існують навіть праці, в 
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яких виявлено ядерну локалізацію CEACAM6 [432], що є 
малоймовірним. 
 Вивчаючи експресію CEACAMs у пухлинах, автори 
завжди роблять висновки саме про їх вплив на поведінку 
пухлинних клітин. Водночас не враховується залежність 
експресії CEACAMs від ступеня анаплазії клітин. Іншими 
словами, не досліджується першоджерело змін – CEA-
CAMs впливають на прогресування пухлин чи дедиферен-
ціювання новоутворень впливає на варіабельність цих мо-
лекул. 
 Дослідження анти-CEACAMs mAbs іноді проводять 
на тваринах, які природно не виявляють експресії цих біл-
ків, хоча вони наявні в імплантованих пухлинних клітинах 
[437]. Тоді логічним є питання про токсичність цих препа-
ратів для людини, якщо вони навіть і не впливали на під-
дослідних тварин. Можливо, модифікуючи перебіг злоякі-
сних процесів, анти-CEACAMs mAbs одночасно будуть 
нівелювати фізіологічні властивості цих білків у нормаль-
них тканинах, чого не спостерігалося під час експерименту 
(бо не було з чим взаємодіяти в нормальних тканинах). 
 Висловлюють припущення про те, що молекули 
CEACAM беруть участь у функціонуванні клітин лише під 
час стресових ситуацій, таких як пошкодження тканин та 
їх відновлення [171]. Цей факт може пояснити відсутність 
порушень у формуванні та функціонуванні органів у 
CEACAM-/--лабораторних тварин, позбавлених участі 
CEACAM у цих процесах. Також стимуляція CEACAM1-
негативних пухлинних клітин нирково-клітинного раку 
(А498 та RCC26) INF-γ спричинила появу CEACAM1 у 
неопластичних клітинах [137], що зникала після усунення 
екзогенного впливу. Це нібито доводить їх вплив на кліти-
ни лише за дії екзогенних факторів. Але тоді як пояснити 




 З іншого боку, цим білкам іноді приписують клю-
чову роль у регулюванні деяких фізіологічних процесів, 
доводячи їх незамінність та необхідність під час розвитку 
живих організмів. Тоді як пояснити феномен нормального 
існування CEACAM-негативних мишей, які нібито позбав-
лені «унікальних» ефектів цих білків. 
 СЕАСАМs все ж таки є «ембріональними» молеку-
лами, але обмежена кількість праць присвячені вивченню 
їх експресії і функціонування в ембріонів. 
І такі «але» можна перелічувати ще довго. Тому ця 
монографія, з одного боку, є підсумовуванням попередніх 
55 років досліджень молекул сімейства СЕА, з іншого – 
вона є приводом до переосмислення даних попередніх 
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